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ВВЕДЕНИЕ 
Е ое ре ре ЕЕ 


Регуляция физиологических функций человека и живот 
ных осуществляется благодаря координационной деятельности 
нервной системы и желез внутренней секреции, основанной на 
реципрокных отношениях между ними. Гормоны пролонгируют во 
времени и пространстве сигналы, исходящие из головного мозга. 
В то же время они оказывают непосредственное влияние на обмен 
веществ в тканях мозга, на процессы возбуждения и торможения 
в нервных клетках и являются для некоторых из них специфиче- 
скими раздражителями. 

Тесная взаимосвязь эндокринных органов и головного мозга 
прослеживается, начиная с самых ранних стадий индивидуального 
развития организма. Экспериментальная биология и медицина, 
клиническая физиология и патология представили немало дока- 
зательств роли гормональных влияний в становлении важнейших 
функций головного мозга. 

Открытие нейросекреции помогло преодолеть разрыв между 
нервной и эндокринной системами, существовавший в физиологии 
в течение многих десятилетий. Стало ясно, что нейроэндокринная 
система обеспечивает единство нервной и гормональной регуляции 
в организме. Границы этой системы, первоначально включавшей 
лишь гипоталёмус, в настоящее время значительно раздвинулись 
и вобрали в себя эпифиз, конечную пластинку, гиппокамн, мин- 
далевидные ядра и другие структуры головного мозга. Совокун- 
ность нейросекреторных элементов иногда называют «эндокрин- 
ным мозгом» (понятие не только образное, но в достаточной мере 
точное и емкое). 

Пожалуй, нигде система прямых и обратных связей, на которой 
зиждется деятельность нейроэндокринной функциональной си- 
стемы, не проявляется в таком разнообразии, как в эндокрино- 
логии пола и размножения. 

С тех пор как в 80-х годах нашего столетия эндокринология 
размножения выделилась в самостоятельную отрасль биологиче- 
ской и медицинской науки, интерес к ней неизмеримо возрос. Эта 
ветвь знаний оказалась непосредственно причастной к ряду гло- 
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бальных проблем, таких как регуляция рождаемости и народона- 
селения, повышение продуктивности животноводства, сохранение 
экологического баланса в мире животных, охрана здоровья ма- 
тери и ребенка ит. д. Она стала важной областью плодотворного 
международного сотрудничества: эндокринология размножения 
является ныне главной составной частью Специальной программы 
по репродукции человека, которая разрабатывается в рамках 
Всемирной организации здравоохранения учеными семидесяти 
стран, в том числе СССР. р 

По оценке английской Службы информации по ‘исследованиям 
в области репродукции", ежегодный объем соответствующей на- 
учной информации в мире составляет примерно 20 тыс. публика- 
ций. В эпицентре «информационного взрыва» оказалась и проблема 
половой дефференциации мозга, которой посвящена настоящая 
монография. 

В ходе индивидуального развития человека и животных на 
этапе раннего онтогенеза гормоны детерминируют половые 0осо- 
бенности поведения, секреции гонадотропинов, секреции и мета- 
болизма стероидных гормонов. Ведущую роль в этом процессе, 
именуемом половой дифференциацией мозга (ИДМ), играют андро- 
гены. 

Общепризнанно, что до определенной стадии индивидуального 
развития нейроэндокринная система размножения самцов и самок 
млекопитающих генетически детерминирована по женскому или, 
возможно, по нейтральному типу. Направление половой диффе- 
ренциации мозга зависит от уровня андрогенов в организме. Это 
означает, что, несмотря на полное или частичное завершение мор- 
фологической дифференциации генитальных органов и наличие 
мужского гено- и фенотипа, самцы, которые во время критического 
периода ПДМ были лишены адекватных андрогенных влияний, по 
достижении взрослого возраста сохраняют «женский» тип поведе- 
ния и свойственную самкам способность к осуществлению цикли- 
ческой секреции гонадотропинов. Напротив, у самок аналогичные 

( гормональные стимулы угнетают в последующем половую циклич- 

ность и маскулинизируют поведенческие реакции. %отя действие 
андрогенов наиболее демонстративно, в литературе имеется о 
мало данных о возможном участии в ПДМ других гормонов и неи- 
ромедиаторов. 

Таким образом, функционально незрелые структуры развиваю- 
щегося мозга имеют несколько степеней свобод, допускающих реа" 
лизацию разных программ онтогенеза. Незрелый мозг — это 1а- 1 
Ба газа (лат.— чистая доска), на которой гормоны записывают 

программу полового развития индивидуума. Тем самым они про- 
являют индуктивные свойства, которые в широком плане следует 
понимать не только как способность активизировать тенетические 


1 ино- 
Здесь и в последующем изложении понятия «репродукция», Ч 


жение», «воспроизведение» употребляются как равнозначные. 
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ответственные за морфологическую дифференциацию 


механизмы, е 
ганов и тканей (морфогенетическое действие), но и предопре- 


о 
м созревание физиологических и биохимических систем. Вот- 
личие от полностью обратимых кратковременных эффектов, вызы- 
ваемых гормонами в дефинитивных органах и системах, индуктив- 
ное действие характеризуется относительной стабильностью и 
необратимостью производимых ими изменений. 
Проблема ПДМ в настоящее время находится в центре внима- 
ния иселедователей самых разных направлений — нейроэндокри- 
нологов, нейрофизиологов, психологов, педиатров, гинекологов, 
специалистов в области биологии развития. Одна из причин сто#ь 
пристального интереса состоит в том, что изучение ПДМ способно 
расширить современные представления об общих закономерностях 
индивидуального развития. Как подчеркивает Пбгпег (1976, 1977), 
зависимая от гормонов дифференциация мозга теснейшим образом 
связана с основными процессами жизни: размножением, обменом 
веществ, восприятием и переработкой информации, поступающей 
в центральную нервную систему по сенсорным каналам. Органи- 
зующую роль в становлении этих функций выполняет система об- 
ратных связей. Сложность иерархической организации нейроэндо- 
кринных механизмов, ответственных за управление перечислен- 
ными процессами, и труднодостунность их изучения побуждает 
искать новые эффективные методические подходы. Изучение ста- 
новления и созревания нейроэндокринных систем в онтогенезе по- 
могает более глубокому проникновению В сущность их организа- 
ции и функционирования У взрослых. 

Не меньшего внимания заслуживают медицинские аспекты 
ПДМ. По мнению научных экспертов ВОЗ, «наиболее важным для 
охраны здоровья и благополучия людей является открытие ней- 
роэндокринологии, которое доказывает, что при воздействии оп- 
ределенных гормонов или лекарственных средств на развиваю- 
щуюся нервную систему в пре- или постнатальном периоде могут 
возникнуть тлубокие изменения в половой активности и поведе- 
нии, которые проявятся лишь при достижении человеком зрелого 
возраста и не обязательно будут сопровождаться какими-либо 
явными признаками физического уродства» *". 

Действительно, в критическом периоде пДМ развивающийся 
типоталамус и другие структуры мозга, имеющие отношение к ре- 
продуктивной функции, обладают повышенной чувствительностью 
к патогенным воздействиям. Повреждающее действие лекарствен- 
ных средств, избытка или дефицита гормонов и других этиологи- 
ческих факторов, с которыми организм нередко встречается в ран- 
нем онтогенезе, реализуется в ряде случаев через нейроэндокрин- 
ные механизмы. Не здесь ли кроется одна из причин значительной 
распространенности врожденных нарушений полового развития, 





+ Нейроэндокринология и размножение у человека : Докл. науч. группы 
ВОЗ. Женева, 1966, с. 4. 
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психосексуальной патологии, расстройств овариально-менструаль- 
ного цикла и других отклонений от нормы, ведущих к бесплодию? 
Вот почему антенатальная охрана здоровья плода в настоящее 
время немыслима без оценки потенциальной опасности гормональ- 
ных и негормональных препаратов, назначаемых беременным жен- 
щинам, для воспроизводительной функции потомства. Уже сейчас 
знание основных физиологических и биохимических механизмов 
ПДМ позволяет в ряде случаев прогнозировать отдаленные послед- 
ствия нарушений гормонального баланса и применения гормонов 
и нейротропных средств в раннем онтогенезе. Если до сих пор про- 
грамма тератологического эксперимента включала лишь терато- 
морфологические исследования новых лекарственных средств, и их 
тератогенность оценивалась но признаку возникновения анатоми- 
ческих уродств развития, то В настоящее время понятие «тера- 
тогенность» приобретает более широкий смысл. Оно должно также 
включать способность вызывать функциональные нарушения, ко- 
торые могут обнаруживаться в ходе созревания физиологических 
систем и становления сложных форм поведения, что составляет 
предмет тератофизиологии и тератонсихологии (Обгпег, 4975, 
1977). Иными словами, структурная тератология должна быть до- 
полнена тератологией функциональной. 

Историю изучения ПДМ принято отсчитывать с 1936 г., когда 
появилось сообщение Р!е ег (1936) о способности неонатально 
кастрированных самцов крыс к осуществлению циклической се- 
креции гонадотропинов по достижении ими возраста половой 
зрелости и об отсутствии овуляторных циклов у самок, у которых 
вскоре после рождения удаляли яичники и трансплантировали 
тестикулярную ткань. Пионером в изучении поведенческих аспек- 
тов ПДМ следует считать Оатисвакой (1938), опубликовавшую 
наблюдения о гетеросексуальных нарушениях полового поведения 
у взрослых пренатально андрогенизированных самок морских 
свинок. 

Спустя 20 лет работы РВоепих ев а|. (1959), Ваггас1ойев (1961), 
Ваттасоцов, Согзк1 (1964, 1962), Нагиз (1963, 1964) сообщили 
«второе дыхание» исследованию ПДМ. Это привело к интенсивной 
разработке проблемы в Советском Союзе (В. Г. Баранов, В. Н. Ба- 
бичев, М. С. Мицкевич, О. Н. Савченко, И. Г. Акмаев, А. Г. Рез- 
ников), ГДР (С. Обгпег), Венгрии (В. Мегко), США (А. Ст, 
С. Ваггас1оцо), Англии (К. Вгоуп-Стаю, Н. С\уапзоп), Японии 
{К. Такемак, У. Ага!) и в других странах. 

С увеличением потока информации о ПДМ возросла необходи- 
мость ее систематизации. Многочисленные публикации обзорного 
характера можно рассматривать только как введение в проблему 
а ее монографического обобщения принадлежит раг- 
м ‚ 1976), который представил ряд интересных концепций 

ее: о при написании кастоящей иниги явилась, 
ь димость анализа результатов исследований п 
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всестороннего освещения проблемы, 
в частности возглавляемого 
рмональной регуляции 


следних лет и, во-вторых, 
включая работы советских ученых, 
автором коллектива лаборатории нейрого 


М я 
Же ей размножения Киевского научно-исследовательского института эн- 
ани докринологии и объема веществ (А. Г. Резников, Н. Д. Носенко, 
6 ое С. В. Варга, Л. П. Демкив, В. Н. Демченко, Ю. М. Божок). 
рые Многолетняя работа в данном направлении позволяет нам вы- 
: пор кк нести на суд читателя некоторые новые суждения о механизмах 
ть те ро- ПДМ, а также сформулировать представление о «прематурацион- 
сть ато. ной аутомодификации функционального ответа» как одной из за- 
р 5 И их кономерностей индивидуального развития, как об одном из прин- 
я они, ципов становления и созревания функциональных систем орга- 
(тера- низма. 

КнНо ды Автор выражаял глубокую благодарность сотрудникам лабора- 
пения, Ко тории, благодаря плодотворной работе которых в трудной и увле- 
'отических кательной области изучения ПДМ стало возможным появление 
оставляет этой монографии. Значительную помощь в приобретении научной 
пег, 1975 литературы, некоторых материалов и реактивов для исследований 
, в течение ряда лет оказывал Отдел репродукции человека Всемир- 


аб ь 

& ОЫТЬ до- ной организации здравоохранения. 
бг., когда 
еонатально 
"ческой се- 
а половой 
_у которых 
антировали 
ских аспек- 


Глава 1 


`В оииоит=7 


ПОЛОВАЯ ДИВЕРГЕНЦИЯ 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ФУНКЦИЙ И ПОВЕДЕНИЯ 
В ОНТОГЕНЕЗЕ ЧЕЛОВЕКА И ЖИВОТНЫХ 


ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ФУНКЦИЙ 
И ПОВЕДЕНИЯ. РЕГУЛЯЦИЯ ОВУЛЯТОРНОГО ЦИКЛА 


Появление ранних признаков пола на клеточном и орган- 
ном уровнях в ходе соматического морфогенеза детерминировано 
набором половых хромосом и непосредственно зависит от их ак- 
тивности. На стадии органогенеза закладка зародышевой гонады 
дифференцируется на семенник или яичник. В дальнейшем разви- 
тие органов половой системы и других сцепленных с полом при- 
знаков происходит под непосредственным контролем секретируе- 
мых гонадами гормонов. 

В действии гуморальных, в том числе тормональных, факторов 
на развивающийся организм различают немедленные и отсрочен- 
ные эффекты (Левина, 1974; Мицкевич, 1978). К немедленным эф- 
фектам тестикулярных гормонов у млекопитающих относятся ре- 
грессия мюллеровых и развитие вольфовых протоков. Андрогены 
зародышевого семенника тормозят развитие молочной железы и 
обеспечивают мужской тип развития урогенитального синуса и 
наружных гениталий. Типичным примером отсроченных эффектов 
андрогенов являются половые различия поведения и секреции 
гонадотропных гормонов, которые формируются в ходе ПДМ. Та- 
ким образом, половой диморфизм, т. е. различия в совокупности 
анатомических признаков пола, получает естественное продолже- 
ние в виде половой дивергенции физиологических процессов. 

Рассмотрение механизмов ПДМ и ее нарушений в раннем он- 
тогенезе целесообразно начать с анализа конечных результатов 
этого процесса. Сразу оговоримся, что далеко не все половые 6с0- 
бенности поведения, гормональных регуляций и обмена веществ 
являются следствием ранних гормональных влияний на дифферен- 
циацию нейроэндокринной системы. Многие из них, несомненно, 
существуют благодаря различиям гормонального статуса У поло- 
возрелых особей и должны исчезать при нивелировании этих раз- 
р гормонов или антигормональных ве- 
а ДИ ды ость относительно необратимым послед- 
необходимая те ты этапе разработки проблемы 
а. ция имеющихся сведений не всегда 
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Современная концепция физиологической регуляции процессов 
размножения у позвоночных базируется на представлении о веду- 
щей роли нейроэндокринных центров типоталамуса, коры голов- 
ного мозга, лимбических структур и взаимодействии их © органами 
репродуктивной системы и сенсорными сигналами внешней среды 
(свет, запахи, копуляция и др.). Влияние на секрецию стероидов 
в гонадах, а также созревание и выделение половых клеток, эти 
центры реализуют посредством тонадотропных гормонов гипофиза 
(лютеинизирующего и олликулостимулирующего) и, по-ВиДИи- 
мому, пролактина, Поэтому неудивительно, что половые раз- 


личия в деятельности нейроэндокринной системы у взрослых осо- 
бей касаются в первую очередь секреции тонадотропинов. 
анализе с0- 


Эти половые различия обнаруживаются уже при 
держания фоллитропина и лютропина в гипофизе и крови. При- 
водимые ниже сведения заимствованы из справочного руководства 
А. Г. Резникова (1980), где имеются указания на соответствующие 
литературные источники. 

Если сравнивать базальные уровни тонадотропинов, то © уве- 
ренностью можно говорить лишь о значительном преобладании 
содержания фолликупостимулирующего гормона у самцов крыс 
по сравнению © самками в межтечковом периоде, которое, по дан- 
ным биологического тестирования, соответственно равно 180 = 
-- 8,9 и АА. = 0,7 мкг/мг гипофиза, или 4,45 Е 0,06 и 0, ЕЕ 
-- 0,01 мг на гипофиз по стандарту МТН-ЕЗН-5-8. Концентрация 
фоллитропина, измеренная радиоиммунологически» методом, в 
плазме крови самцов крыс в 2,5 раза превышает таковую у самок 
(430 - 40 против 49 Е 23 не/мл), а У быков она почти в 2 раза 
больше, чем у коров во время течки (45.7 == 9,5 против 25-Е 
3-41 нг/мл). В гипофизах коров, морских свинок, лошадей и не- 
которых других животных половые различия в содержании фолли- 
кулостимулирующего гормона не выявлены. 

Соглаено многочисленным наблюдениям, в крови мужчин и 
женщин (исключая середину менструального цикла) содержится 
примерно одинаковое количество гормона: В среднем ры 
-- 0,20 нг/мл У мужчин и 1:62 Е 0,02 нт/мл У женщин. 

Казальное содержание лютеинизирующего гормона в типофизе 
и крови мужчин, женщин и особей обоего пола животных практи- 
чески одинаково. Радиоиммунологический анализ плазмы крови 
показал, что оно составляет 1-Е 0,27 нг/мл у мужчин и а 
== 0,31 нг/мл у женщин. Концентрация этого гормона в плазме 
крови самцов и самок крыс соответственно равна Беби 9 
10 нг/мл, ав типофизе, по данным нашей лаборатории, 18—34 и 
46—32 мкг (по стандарту МГН-ГН-5-8). 

Приведенные данные характеризуют так называемую тоничес- 
кую секрецию тонадотронных гормонов, которая поддерживается 
на определенном, относительно постоянном, уровне благодаря 
«плюс-минус» взаимодействию между тонадами и типофизом. Она 
сохраняет тонический характер и В периоды суточных сезонных 
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АИ УНЕЕРАИАН 

2652824 6800861802 

„День менструального ццкла. 
Рис. 1. Изменения концентрации ЛГ, 
ФСГ, эстрадиола-17В и прогестерона 
в сыворотке крови у женщин в течение 
менструального цикла (по \\1@е, 1976): 


1 — ФСГ и эстрадиол-178, 2 — ЛГ и про- 
тестерон. Заштрихованный участок соответ- 
ствует средней продолжительности менструа- 
ции. 


Рис. 2. Изменения концентрации ЛГ, 
ФСГ, пролактина, прогестерона и эс- 
традиола-17В в плазме крови крыс с 4- 
дневным эстральным циклом (Влйсвег 
её а1., 1974): 


М — полночь; № — полдень. 


колебаний гонадотропной актив- 
ности. Однако в периоды, непо- 
средственно предшествующие ову- 
ляции, у самок млекопитающих 
гипофиз в течение короткого промеж 
массивные количества лютеини 


мере фолликулостимулирующего го 


ходит разрыв Граафова пузырька, в 
что делает возможным осуществлен 
жения — слияния мужской и женс 
риодических предовуляционных п 
является главной отличительной о 
системы самок по сравнению с са 

В середине менструального 
женщин возрастает в 4—12 ра 


40 


утка времени выделяет в кровь 
зирующего и в несколько меньшей 
рмонов. В результате проис- 
ыделяется зрелая яйцеклетка, ' 
ие центрального акта размно- 
кой гамет. Именно наличие пе- 
иков секреции гонадотропинов 
собенностью нейроэндокринной 
мцами. 

цикла уровень ЛГ в плазме крови 
3, а ФСГ — в 1,5—4 раза. Пик с6- 
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креции лютропина синхронизи- 
рован с пиком секреции фоллит- 
ропина (рис. 1). 

У крольчих через 1 ч после 
спаривания зарегистрирован 
20—50-кратный подъем уровня 
лютропина в плазме в среднем с 
32, 1 4,0 до 787 - 324 нт/мле 
максимумом порядка 2350 нг/мл. 

Динамика изменения уровня 
гонадотропинов плазмы в ходе 
полового цикла у крыс показа- 
на на рис. 2. Циклическим ко- 
лебаниям в соответствии с фа- 
зами эстрального цикла под- 
вержено и и гонадо- д б Г. 
тропинов в гипофизе, причем . Е 
между этими показателями и т а ит 
одновременно  регестрируемы- данные) и плазме крови (точки, ин- 
ми величинами концентрации дивидуальные данные) у крыс в раз- 
гормонов В крови на стадии ные фазы эстральнего цикла: 
прооструса и раниего эструса су- Зорро ия роте 
ществует обратная.связь: высо- 15 3); в — эструс. 
кому содержанию гонадотро- 
пинов в гипофизе соответствует низкое содержание в крови и 
наоборот. У крыс в раннем проэструсе мы наблюдали высокое 
содержание лютропина в аденогипофизе, связанное, несомненно, 
с активацией биосинтеза гормона и его накоплением в железе. 
На стадии позднего проэструса содержание лютропина в адено- 
гипофизе снижается до базального уровня, но при этом оно рез- 
ко возрастает в крови (рис. 3). В начальной фазе проэструса в 
гипоталамусе содержание гонадотропин-рилизинг-гормона высо- 
кое. В позднем проэструсе оно значительно снижается. 

Связанные с овуляцией изменения секреции гонадотропных 
гормонов подробно изучены как у человека, так и у многих видов 
лабораторных, сельскохозяйственных и диких животных (Сав- 
ченко, 1967; Эскин, 1968; Вундер, 1973; Фиялковски, 4976; 
и др.). 

Несмотря на все разнообразие, процессы регуляции размноже- 
ния у млекопитающих можно разделить на три основных типа: 
сезонный, рефлекторный и циклический. Животные, относящиеся 
к первому типу, имеют в течение года один (волки, овцы) или 
два (собаки) периода половой активности. У кошек, кроликов, 

белок, хорьков овуляция возникает рефлекторно в результате ин- 
тенсивного выделения гонадотропинов, вызываемого обильной 
нервной импульсацией с рецепторных зон гениталий во время 
копуляции. Наконец, у человека, приматов, крыс, мышей и дру- 
тих млекопитающих, относящихся к циклическому, полиэстраль- 
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пу овуляция происходит спонтанно с довольно ст 
ному типу, У женщин и большинства видов обезьян 
периодичнтЬ  Уального цикла составляет 27—30 дней 
ел у крыс длится 4—5 дней. В соответствии с =. 
т снениями вагинального эпителия у них ра : 
тологическими изм ру разли. 
чают фазу предтечки (Вробстуе); точки рус), послетечки (ме. 
таэструс) и межтечки (диэструс). тЫ две фазы иногда обо- 
значают как диэструс 1 и диэструс =. г 

Подавляющее большинство исследований, посвященных ПДУ, 
выполнено на животных 60 спонтанной овуляцией. Поэтому мы 
сочли возможным ограничиться кратким описанием нейрозндо- 
кринной регуляции полового цикла именно у данных видов. По- 
дробные сведения по этому вопросу имеются во многих руковод- 
ствах, монографиях и обзорах (Эскин, 1968; Баранов и др., 1968, 
1972а: Бабичев, 1973; Вундер, 1973; Киршенблат, 1973; Савченко, 
1979; Сгеер, 1961; Еуеге%, 1964; Обгпег, 1972; На]аз#, 1974; НоН- 
уер, 1974; МеСапа, 1974; и др.). 

Как показали классические исследования Сгеер (1986), Наггз, 
Тасорзова (1952), гипофизы самца и самки эквипотенциальны, 
т.е. в равной степени способны к осуществлению тонической 
и циклической секреции гонадотронных гормонов. Пересадка ги- 
пофиза взрослого самца или неполовозрелой самки в область 
срединного возвышения гипоталамуса типофизоктомированной 
крысы восстанавливает у нее эстральный цикл. Трансплантация 
гипофиза самки гипофизэктомированному самцу неспособна вы- 
звать циклические изменения секреции гонадотропинов, если су- 
дить по гистологической картине подкожных трансплантатов яич- 
ника и вагины. Так, было доказано, что циклический характер 
секреции гонадотропинов зависит от регулирующего влияния 
центральной нервной системы. 

Дальнейшее накопление знаний в данном направлении проис- 
В. Обл ООР За выделением гипоталамических А 
ледоваа рабшиф адотропинвысвобождающей ажтивностью, р 
полный А а в чено 
распределение ов те пы а ее ук 
турах мозга ме И м ом, 
участие ейротранемить Е, тещи, 
Исследовано регули м ФУ вых 
стероидов на вы 

Установлено, 


рогой 
про- 


рующее и модулирующее действие 
деление гонадотропных гормонов. кже 
что синтетический люлиберин обладает Г 


619606 ь Н. 
о ие. фолликулостимулирующий аж 

единственным и зинг-гормоно 
или же для каждого гонадотропин-рили Вх 


ный рилизин из гонадотропинов существует индивиду в 
научной ее — этот вопрос до сих пор дискутируето и. 
теза фоллитропина Сторонники последнего взгляда местом, в. 
та с ‹ яде 
таламуса, Распр читают зону паравентрикулярных ядер 


угсЯ 
д ОСтранено мнение, что люлиберин синтезируе 
4 








оО 


м х 

у в области супрахиазматических ядер, хотя данный нейрогормон 

ме при использовании высокочувствительных радиоиммунелогиче- 

а ских методов выявляется во многих других структурах мозга, 

КА ть. в эпифизе и даже во внутренних органах. Нейросекреторный мате- 

да к риал поступает по туберо-инфундибулярным проводящим путям 
ь | в срединное возвышение гипоталамуса и накапливается в нем. 


Высказано предположение, что рилизинг-гормоны могут секрети- 
2 
роваться в цереброспинальную жидкость и транспортироваться 








му м оттуда в срединное возвышение таницитами — клетками энендимы 
ОД, третьего желудочка. 
ов. | Под влиянием соответствующих нервных импульсов, действие 
УКозот. | которых реализуется с участием адренергических, серотонинерги- 
„ 198 | ческих и холинергических механизмов, нейрогормоны выделяются 
енко из срединного возвышения в кровь портальной сосудистой системы 
; Но. гипофиза и транспортируются в аденогипофиз. 
Многочисленные эксперименты с применением электрофизиоло- 
Нат гических методов, стереотаксической техники, имплантации стеро- 
а идов в мозг ит. д. позволили локализовать области мозга, в кото- 
, рых происходит образование и накопление веществ, обладающих 
"ческой свойствами ЛГ- и ФСГ-рилизинг-гормонов, а также ответственные 
ка ти: | за регуляцию секреции гонадолиберина и гонадотропинов. Не- 
область смотря на то, что буквально каждый день приносит новые допол- 
ванной нения и уточнения, общая картина нейроэндокринной регуляции 
нтация овуляторного цикла достаточно ясна. 
На ВЫ Наиболее подробно нейроэндокринная регуляция полового 
-ли 6 цикла изучена у грызунов, особенно у крыс. Благодаря работам 
: и Еуегейе (1964), Ваггас1оияВ, Сотзк! (19614), На1аз2, СогзКк1 (1967). 
ОВ Я В. Н. Бабичева (19746), Еегко (1974) и других исследователей 
рактер | сформировалось представление о двойном гипоталамическом конт- 
тияния роле секреции гонадотропинов. Согласно этому положению, в ги- 
| ноталамусе имеются два центра — тонический (вентромедиальные 
пройе и аркуатные ядра медиобазального типоталамуса) и циклический 
стра (преоптико-супрахиазматическая область). Гипоталамус интегри- 
Ю 10с” рует нервные импульсы, генерируемые как в его собственных 
а Л нейронах, так и поступающие из вышележащих структур голов- 
= еио ного мозга. 
зу" к В раннюю фолликулярную фазу овариального цикла фолли- 
стрУ кулостимулирующий гормон индуцирует рост везикулярных фол- 
му, ликулов. В дальнейшем для окончательного созревания фоллику- 
ни : лов до стадии Граафова пузырька требуется сочетанное воздействие 
‚ловя фолликулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов. На 
этой стадии (у крыс в диэструсе и начале проэструса) эстрогены, 
ак синтезируемые внутренней текой фолликулов и клетками грану- 
ое я, лезы, тормозят активность нейронов медиобазального гипотала- 
ор | муса и, следовательно, секрецию гонадотропинов. На фоне тони- 
мо ле ческой секреции, регулируемой по принципу отрицательной обрат- 
ДУ ной связи, удается наблюдать эпизодические пульсирующие 
ой и” изменения поступления тонадотропинов в общий кровоток, обус 
м ри’ 13 
) т вс 
уе 








ними спонтанными биоритмами, происходящими 
у женщин, например, с 0,5—5-часовыми кеты" м 

По мере приближения к моменту ее и ь ыы . 8 и 
нервных импульсов из нейронов цикличес ы и де у 
вается частота и амплитуда эпизодических вы росов. лютропина. 
Повышенная возбудимость полового нервного а достигает 
максимума в определенное время суток, что связано с фотоперио- 
дическими явлениями. Наконец, концентрация эстрогенов в крови 
повышается до того критического уровня, когда срабатывает триг- 
герный нервный механизм циклического центра гипоталамуса, рез- 
гирующий на стимулирующее действие эстрогенов в системе по- 
ложительной обратной связи. Разряды нервных импульсов, гене- 
рируемых преоптико-супрахиазматической областью, поступают 
в медиобазальный гипоталамус и играют роль пускового фактора 
в механизме выделения гонадотропин-рилизинг-гормона и гонадо- 
тропинов. Таким образом, овуляционному пику секреции гона- 
дотропных гормонов предшествует пик эстрогенов. Стимулирую- 
щее действие последних облегчается прогестероном, небольшие 
количества которого понижают порог возбудимости нервных струк- 
тур к действию эстрогенов. 

Значение преовуляторного подъема уровня эстрогенов состоит 
еще и в том, что они сенсибилизируют гипофиз к гонадотропин- 
рилизинг-гормону. По мнению некоторых авторов (Обеке, Богпег, 
1966), этот механизм является ведущим в позитивном влиянии 
эстрогенов на секрецию гонадотропинов. 

Еще до окончания преовуляторного подъема ЛГ повышенная 
концентрация эстрадиола в крови внезапно резко падает. Если 
это падение предотвратить экзогенным эстрогеном, то амплитуда 
пиковой секреции ЛГ оказывается значительно меньшей (Тагееоп, 
1979). Надо полагать, сразу же вслед за срабатыванием цикличе- 
ского нервного механизма включается механизм отрицательной 
обратной связи, и в этом случае резкое снижение уровня эстрадио- 
ла в крови способствует поддержанию высокого преовуляторного 
уровня ЛГ. Максимальное выделение гонадотропинов у крыс от- 
мечается между 15 и 18 ч. У женщин овуляционный пик секреции 
гонадотропинов имеет место в ночное время и продолжается не 
более 12 ч. 

Под влиянием массивного выброса гонадотропинов происходит 
ен 
лопнувшего фолликула форми ке ао 
то Зе ры ре желтое тело. В лютеальную 
зального уровня, резко воз на ет 0 
конце фазы отмечается вто и ны о ВИ 
нов, которые ия не на усиленной секреции эстроге- 
нями. Поскольку прогестерон в с ое ВИЙ 

соких концентрациях угнетает 
возбудимость нервных половых центров гипоталамуса и реакцию 
гипофиза на гонадолиберин, он в этот период предотвращает сти- 
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мулирующее действие эстрогенов на гипоталамо-гипофизарную си- 
стему. Во второй половине цикла у крыс усиливается продукция 
пролактина, который пролонгирует период существования жел- 
того тела. У приматов аналогичная роль пролактина не доказана. 

Описанная динамика гормональных показателей у женщин и 
самок крыс представлена на рис. 1и2. Она хорошо укладывается 
в изложенную схему регуляции полового цикла. Однако следует 
подчеркнуть, что у человека и обезьян оба центра — тонический 
и циклический — находятся, по-видимому, в прегелах медиоба- 
зального гипоталамуса, на чем мы еще остановихся более под- 
робно. 

Представленная картина нейроэндокринной регуляции ову- 
ляторного цикла далека от полноты. Вне поля зрения ооталась 
роль вне: изотвламических образований, биогенных моноаминов 
типоталемуз, эстрадиолсвязывающих циторецепт оров, проста- 
гландиноз занные электрофизиологических исследований и Др. 
В последующем мы еще не раз будем возвращаться к этим вопро- 
сам. Здесь же важно отметить существование п-Извых различий в 
регуляции секреции гонадотронных гормонов. 

Как уже отмечалось, циклический центр регуляции секреции 
гонадотропинов у особей мужского пола не функционирует. 
В. Н. Бабичев (4973) на основании изучения импульсной актив- 
ности нервных клеток показал отсутствие чувствительности ней- 
ронов преоптической области половозрелых кастрированных сам- 
цов крыс к тестостерону. 

В экспериментальных условиях пресвуляционный пик секре- 
ции гонадотропинов может быть индуцирован введением эстроге- 
нов. Впервые это было обнаружено НоШ\ед (1934), который опи- 
сал появление желтых тел в яичниках неполовозрелых крыс после 
единственной инъекции эстрогена. Спустя 30 лет было показано, 
что эта реакция гипофиза специфична для самок (Обгпег, Обске, 
1966). 

По наблюдениям Маз, \М@е (1971), через 72 ч после внутри- 
мышечной инъекции 1 мг эстрадиола бензоата концентрация лю- 
теинизирующего гормона в крови повышается в среднем на 80%. 
У мужчин, кастрированных по поводу рака молочной железы, увнут- 
ривенное введение большой дозы эстрогенов вызывает небольшое 
и запоздалое повышение уровня лютропина в крови (Обгпег 
её а1., 1975 Ъ). Усиление секреции лютеинизирующего гормона, вы- 
зываемое одноразовой инъекцией эстрогена (150 мкг/кг), у кастри- 
рованных самцов крыс заметно слабее аналогичной реакции у са- 
мок (Обгпег еб а1., 19758; ВоВе еф а|., 1978). 

Приведенные данные характеризуют различия в организации 
нервных центров, ответственных за регуляцию секреции гонадо- 
тропинов, в условиях изоляции их от влияния эндогенных тести- 
кулярных андрогенов, которые могут подавлять позитивное дей- 
ствие эстрогенов. Что же касается обычных физиологических 
условий, то здесь разница в центральном действии больших доз эст- 
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у интактных самцов они ингибируют секрецию 
интактных самок — стимулируют ее; причем 
ени справедлив для приматов (включая 


рогенов очевидна: 
гонадотропинов, у 
этот вывод в равной степ 
человека), грызунов и других видов. 

Кастрация помогает выявить дополнительные половые разли- 
ния в центральной регуляции гонадотропной активности гипофи- 
ва. У кастрированных самцов крыс и мышей гипофизарное содер- 
жание фоллитропина не изменяется или даже уменьшается, в то 
время как у самок повышается в 5—10 раз. Введение тестостерона 
кастрированным самкам крыс уменьшает концентрацию ФСГ-ри- 
лизинг-гормона в гипоталамусе, чего не наблюдается у кастри- 
рованных самок. В этих же условиях введение прогестерона не 
влияет на ФСГ-рилизинг-активность у самцов, но понижает ее у 
самок (МагЫи! е% а1., 1968). Прогестерон по-разному влияет на 
секрецию лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гор- 
монов у кастрированных самцов и самок крыс. У самцов, напри- 
мер, прогестерон не стимулирует выведение фоллитропина в кровь, 
что имеет место у самок. 

По данным №1 (1972), существуют половые различия гипо- 
лаламической регуляции секреции пролактина. В то время как 
у кастрированных в зрелом возрасте самцов крыс уровень про- 
лактина плазмы (10—20 нг/мл) значительно выше, чем у овари- 
эктомированных самок, под влиянием экзогенных эстрогенов он 
возрастает у самок до 100 нг/мл, а у‘самцов не изменяется. Эта 
реакция у самок предотвращалась разрезом между передней 
и средней частями гипоталамуса. 

Как известно, биологическое действие стероидных гормонов 
на органы-мишени опосредуется специфическими рецепторными 
белками. Ткани мозга обладают способностью избирательно по- 
глощать и удерживать половые стероиды. Поэтому естественно 
предположить, что особенностям гормональных влияний на ней- 
роэндокринную систему и поведение самцов и самок должны соот- 
вотствовать отчетливые различия рецепторных систем. Факты, 
однако, свидетельствуют о том, что такое допущение справедливо 
лишь отчасти. 

В гипоталамусе, гипофизе и эпифизе половозрелых самцов крыс 
присутствуют цитореценторы © `высоким сродством к тестостерону, 
в то время как У самок белки сходной природы не обнаружены 
(Сзбай5з0п её а]., 1976). По мнению авторов, это объясняет низ- 
кую чувствительность гипоталамо-гипофизарной системы самок 
к андрогенам. По данным \УВа]еп, Глий се (1971), уровень связы- 
вания радиоактивности после введения °Н-прогестерона У го- 
надэктомированных самок в переднем типоталамусе выше, чем 
у гонадэктомированных самцов. В других областях мозга половые 
различия не выявлены. 

Секс-специфические особенности эстрадиол-рецепторной си- 
стемы типоталамо-гипофизарных структур проанализированы В 
обзоре Р. Н. Щедриной и С. В. Стурчак (1978). В ходе эстрального 
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цикла изменяется количество доступных эстрадиолсвязывающих 
мест цитозола гипоталамуса. Самое низкое их содержание отме- 
чается в проэструсе, возможно, в связи © занятием эндогенными 
эстрогенами, уровень которых в проэструсе повышен, и трансяо- 
кацией эстрадиол-рецепторного комплекса в ядро. У интактных 
и кастрированных самцов и самок крыс не обнаружено существен- 
ных половых различий во включении меченого эстрадиола в ги- 
пофиз, гипоталамус, преоптическую область, перегородку и ствол 
мозга, хотя у интактных самок радиоактивность удерживалась 
дольше, чем у самцов. При фракционировании ткани удается 
наблюдать более высокую эффективность связывания эстрадиола 
ядрами клеток гипоталамуса самок крыс по сравнению с самцами 
(УВаеп, Маззтсс, 1975). В цитозоле подобные различия не выяв- 
ляются. 

На первий взгляд, столь значительное сходство эстрадиол-ре- 
цепторных систем самцов и самок кажется удивительным. Биоло- 
тический смысл этого становится понятным, если принять во вни- 
мание, что в настоящее время многие эффекты андрогенов в цен- 
тральной нервной системе связывают с их ароматизацией, т. е. © 
метаболическим превращением в эстрогены. 

Половая дивергенция гипоталамо-гипофизарной регуляции эн- 
докринных функций не ограничивается системой размножения. 
Так, у самцов крыс концентрация тиреотропного гормона в сы- 
воротке крови в 2,8 раза выше, чем у самок, а тироксина ниже на 
28% (КлеНег еб а1., 1976). 

При анализе половых различий в секреции гормонов репро- 
дуктивной системы нельзя обойти молчанием очевидный факт со- 
вершенно разной насыщенности организма стероидами гонадного 
происхождения, что связано © особенностями структурной и ме- 
таболической организации мужских и женских половых желез. 
Достаточно отметить, что уровень циркулирующего в крови тесто- 
стерона у мужчин в 8—12 раз выше, чем у женщин, в то время 
как уровень эстрадиола у женщин выше в 2—4 раза. 

Ряд гормональных и метаболических проявлений половой при- 
надлежности выраженно зависит от секреции овариальных и тес- 
тикулярных стероидов, что подтверждается сглаживанием их 
после кастрации или введения андрогенов и эстрогенов. К ним, 
по-видимому, относятся такие, как более высокое дневное содержа- 
ние соматотропина 1: сыворотке крови женщин, половые различия 
в циркадном ритме кортиколибериновой активности гипоталамуса, 

в концентрации секс-стероидсвязывающего глобулина и транскор- 
тина в плазме крови человека и животных, в поглощении кисло- 
рода тканями гипоталамуса и многие другие. 

Особого внимания в связи с проблемой ПДМ заслуживают по- 
ловые различия обмена гонадных и надпочечниковых стероидных 
тормонов в организме. Рассмотрению этого вопроса посвящена 
специальная глава. Здесь же мы хотим подчеркнуть неоспоримый 
факт существования у половозрелых животных таких различий, 
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которые не зависят непосредственно от гормональной активности 


семенников и яичников. ы 
Установлена разная скорость метаболизма тестостерона в ги- 


пофизе, эпифизе и гипоталамусе У самцов и самок крыс (Пепе! 
ек а1.. 1973; СВахоу её а1., 1976). В частности, скорость образо- 
вания 5 ©-дигидротестостерона в гипофизе у первых в 2,5 раза, 
а 5а-андростан-3%, 47В-диола в 1,5 раза выше. 

Выявлена отчетливая зависимость реакции гидроксилирования 
стероидов в печени от пола. Так, при инкубации микросом печени 
с тестостероном 169-ОН-тестостерон образуется только у самцов, 
а скорость образования бВ-гидроксилированного метаболита тесто- 
стерона у них значительно выше, чем у самок (СВгаЁ её а1., 1972), 
15В-гидроксилазная активность микросомной фракции печени са- 
мок крыс, напротив, в тысячи раз выше, чем у самцов (Сизба{5з01 
ек а|., 4976). Активность многих других ферментов обмена С;у-сте- 
роидов в печени также зависит от пола, в том числе активность 
Б5а-редуктазы, стероид-ЗВ-ол- и стероид-17В-ол-дегидрогеназ. На- 
конец, следует упомянуть о половых различиях обмена кортико- 
стероидов в печени, которые обнаруживаются при определении 
метаболитов кортикостерона в желчи: у самцов превалирует ди- 
сульфат 5а-прегнан-3о, 41 В, 24-триол-20-она, у самок — моно- 
и дисульфат 5а-прегнан-30, 41В, 15В, 24-тетрол-20-она (С.-А. Си- 
86215301, 5. СазбаНзоп, 1974). 

Различные формы поведения млекопитающих, такие, как про- 
явления полового инстинкта, забота о потомстве, агрессивность, 
активируются или тормозятся гормонами гипофизарного, тести- 
кулярного, овариального и надпочечникового происхождения. 
Совершенно естественно, что половые различия в насыщенности 
организма андрогенами и эстрогенами обусловливают и специфику 
поведенческих реакций. Однако они определяются не только 
этим, нои разной реактивностью нервных механизмов головного 
и спинного мозга к гормональным стимулам, что доказано резуль- 
татами многочисленных исследований на гонадэктомированных 
животных, которым вводили половые стероиды (см. Вундер, 1973; 
Милнер, 1973). 

Сложность изучения поведения у человека и животных заклю- 
чается в бесконечном разнообразии его форм и выраженной видо- 
вои специфичности. У человека и обезьян зависимость полового 
поведения от влияния гормонов яичников и семенников обнаружи- 
вается далеко не в такой степени, как у животных, стоящих на 
более низких ступенях эволюции. У человека и обезьяны на пер- 
вый план выступает значение социальных и психологических фак- 
торов, но роль гормонального обеспечения поведенческих актов 
тоже нельзя недооценивать. С другой стороны, доказано важное 

значение группового воспитания для проявления нормального 
мужеского поведения у самцов морских свинок и крыс. 

В чем же состоят половые различия мотивационных реакций 
поведения? Приведем лишь несколько примеров. 
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Самцы млекопитающих, как правило, более агрессивны, чем 
самки. Они теряют значительную часть агрессивности после каст- 
рации и восстанавливают ее после введения андрогенов. У ое 
андрогены тоже усиливают агрессивные реакции, но далеко не 
в такой степени, как у самцов. В условиях свободного выбора по- 
ловозрелые самцы крыс предпочитают пить пресную воду, а сам- 
ки — соленую. 

Совершенно различно поведение самцов и самок во время ко- 
пуляции и в подготовительном периоде. Самки крыс, находящихся 
в стадиях проэструса и эструса, проявляют более высокую двига- 
тельную активность, чем самцы. При приближении самца самка 
принимает характерную позу (реакция лордоза). Для нормаль- 
ного самца типично обхватывание самки лапками и ритмичные 
движения таза. 

В поведении нормальных животных обнаруживается более 

или менее выраженная бисексуальность. Установлено, что у жи- 
вотных любого пола имеются нервные механизмы, обеспечиваю- 
щие мужское и женское поведение. У самок крыс эротизирующим 
фактором служат эстрогены (у женщин — андрогены надпочечни- 
ков). После кастрации лордозная реакция может быть искусствен- 
но вызвана введением эстрогена как у самок, так и у самцов крыс. 
Однако для самок требуются значительно меньшие дозы эстроге- 
на. Кроме того, эротизирующее действие эстрогена у них потен- 
цируется малыми дозами прогестерона, чего нет у самцов. Прояв- 
ления мужского, т. е. гомосексуального поведения находят у анд- 
рогенизированных самок крыс и морских свинок. Преобладание 
свойственного данному полу поведения обусловлено более высоким 
порогом возбудимости мужского полового центра у самок и женс- 
кого центра у самцов к эротизирующему влиянию соответствующих 
гормонов. 
5: Эксперименты © разрушением и раздражением различных от- 
делов мозга и имплантацией в них половых стероидов, выполнен- 
ные на разных видах животных (крысы, собаки, опоссумы и др.), 
позволили заключить, что центр мужского полового поведения 
расположен в латеральной преоптической области и переднем ги- 
поталамусе. Электрическая стимуляция этих зон или импланта- 
ция в них кристаллов тестостерона активирует мужское половое 
поведение как у самцов, так и у самок, электролитическое разру- 
шение подавляет его. В последнем случае самки сохраняют жен- 
скую половую активность, несмотря на потерю половой циклич- 
ности. Разрушение гипоталамуса в зоне вентромедиальных ядер 
устраняет у самок нормальную половую рецептивность, а раздра- 
жение активизирует ее. 

Указанные центры спаривания не являются автономными в 
функциональном отношении. Они выполняют функцию интегри- 
рующих структур, воспринимающих гормональные сигналы и сен- 
сорные импульсы, исходящие из коры головного мозга, амигдалы, 
гиппокампа и других нервных образований. 
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СТАНОВЛЕНИЕ И СОЗРЕВАНИЕ НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ 
РЕГУЛЯЦИИ РАЗМНОЖЕНИЯ В ОНТОГЕНЕЗЕ 


Для того чтобы понять биологическую роль ПДМ и ев 
связь с другими процессами индивидуального развития, необхо- 
димо рассмотреть хотя бы в общих чертах динамику становления 
и созревания нейроэндокринных механизмов репродукции у че- 
ловека и животных. Этот вопрос отражен в ряде интересных моно- 
графий (Вундер, 1973; Донован, Ван дер Верф тен Бош, 1974; 
Левина, 4974, 1976; Мицкевич, 1978; Колесов, Сельверова, 1978) 
и обзоров (Вундер, 1971; Баранов и др., 1972; Рау1@зоп, 1974 а, ; 
Сгашрасв её а1., 4974; Сарца, 1974; Оде!й, ЗууегаТой, 1976; Бутега- 
1о#, 1978; Боске её а|., 1978; и др.). 

Половое развитие охватывает период от закладки эмбриональ- 
ных гонад до завершения формирования всего комплекса первич- 
ных и вторичных половых признаков. Оно происходит одновре- 
менно с соматическим развитием и строго координировано с ним. 
В пренатальном онтогенезе эти процессы обнаруживают извест- 
ный параллелизм. Затем на протяжении длительного времени, 
вплоть до начала пубертации, темп полового развития отстает от 
соматического, а во время пубертации резко ускоряется и как бы 
догоняет его. 

В принципе дефинитивное состояние репродуктивных органов 
может быть достигнуто задолго до окончания роста. В практике 
детской эндокринной патологии встречаются мальчики и девочки 

с преждевременным половым развитием, проявившимся в возрасте 
2—7 лет. Некоторые признаки этого патологического процесса 
можно воспроизвести в эксперименте на неполовозрелых живот- 
ных путем гормональной стимуляции, парабиотического соеди- 
нения, повреждений гипоталамуса, амигдалы, зи4а фегита|з. 
Приходится только удивляться мудрости природы, которая «пред- 
усмотрела» синхронизацию завершающих этапов полового и с0- 
матического развития. Способность к размножению появляется 
ие когда организм уже в состоянии справиться с фи- 
а, ее а связанными с функцией 

, ривание, беременность, роды, уход 

за потомством). 
а 
зависит от гормональных и р ео 
ий и определяется исключительно 
набором половых хромосом. Уже в зачатках гонады находят сте- 
а Е ферменты. Однако в период жи 
развития яичник человека и животных, по-видимому, не секрети- 
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рует эстрогены. Семенник же проявляет гормональную активность 
очень рано — одновременно с морфологической дифференциацией 
клеток Лейдига. В семенниках эмбриона человека образование 
андрогенов зарегистрировано начиная с 9-й недели развития. 
Концентрация тестостерона в них нарастает к 10—46-й неделе 
(1,4 нг/мг), ак 25-недельному возрасту снижается вдвое. Между 
14-й и 47-й неделями беременности концентрация тестостерона В 
крови пуповины зародышей мальчиков такая же, как у взрослых 
мужчин (2,7—5,8 нг/мл). У крыс продукция тестостерона семен- 
никами начинается с 14-го дня беременности и достигает максимума 
в 48 дней (2,49 нг/мг), у морских свинок — © 22-го, у кроликов — 
с 18-го дня беременности, максимум — На 20—26-й день. Макси- 
мальная секреция тестостерона у всех изученных видов совпадает 
по времени со стабилизацией вольфовых протоков. 
Естественно предположить, что начало секреторной активности 
гонад зародыша инициируется гонадотропными гормонами, кото 
рые, в свою очередь, начинают выделяться под действием заро- 
дьшевых рилизинг-факторов гипоталамуса. Однако на самом деле, 
судя по результатам многочисленных исследований, связи между 
отдельными звеньями системы гипоталамус —гипофиз—гонады мо- 
гут устанавливаться в восходящем направлении. Функциональная 
компетенция этих органов возникает несколько раньше начала 
выработки в организме соответствующего тропного агента, так 
что начальный этан их деятельности протекает относительно ав- 
тономно. Во всяком случае, функционально активные семенники 
зародыша человека в возрасте 9—40 недель в опытах ш уйто 
еще не отвечают усилением стероидогенеза на добавление в куль 
туральную среду лютеинизирующего или фолликулостимулирую- 
щего гормонов. Ожидаемая реакция обнаружена у 12—18-недель- 
ных зародышей. 
Хотя иммунореактивный ЛГ-рилизинг-гормон выявляется 
в гипоталамусе плодов. человека 10—14-недельного возраста, а 
у крыс — с 15-го дня, его роль в пренатальной регуляции се- 
креции гонадотропинов не доказана. Как правильно отмечает 
Л. В. Кузнецова (4974), гипоталамус человека к моменту рожде- 
ния не достигает полного развития. В гипофизах новорожденных 
человеческих анонцефалов находят ФСГ и ЛГ. Как у энцефалэк- 
томированных крыс, так ив органной культуре зачатка аденоги- 
пофиза дифференциация железистых элементов железы проте- 
кает нормально, и синтез тропных гормонов начинается, очевидно, 
без участия нейросекрета гипоталамуса. Возможно; в дальнейшем 
гонадолиберин стимулирует гонадотропную функцию гипофиза. 
Для анализа взаимоотношений между гипофизом и гонадами 
в раннем онтогенезе важно установить, когда гипофиз начинает 
продуцировать гонадотронины. Согласно уточненным в последнее 
время данным (Кар1ап, Стишъасв, 4976; Кузвецова. Скебельская, 
1978; Скебельская, Кузнецова, 1978; и др.), лютеинизирующий 
гормон в гипофизе человека обнаруживается с 3-й недели внутри- 
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остимулирующий — с 8—10-й неде- 
ли. В сыворотке крови плодов 144—19-недельного Вора кон- 
центрация иммунореактивного фоллитропина равна ©,=— я нг/мл. 
С 17-й недели или даже раньше выявляются половые различия 
в содержании гонадотропинов, при этом концентрации ЛГи ФС 
выше у плодов женского пола. В дальнейшем лютропиновая актив- 
| ‹енского пола быстро нарастает и после 


ность гипофиза у плодов я ь 
максимального подъема, приходящегося на 21—24-ю. неделю, 
ъьно с 35—38-й недели. 


постепенно снижается, особенно значител 
У плодов мужского пола содержание лютеинизирующего гормона 
с 14-й по 22-ю неделю почти не изменяется, а затем несколько сни- 
кается, оставаясь на этом невысоком уровне вплоть до рождения. 
К моменту рождения половые различия гонадотропной активности 
сглаживаются. 

Раннее появление гонадотропной активности и пренатальные 
половые различия обнаружены не только у человека, но и у дру- 
гих млекопитающих. Роль гонадотропинов как стимуляторов гор- 
мональной активности семенников плода очевидна. Это убедитель- 
но доказано фактом ‘задержки развития семенников и андроген- 
зависимой дифференциации половых протоков после декапитации 
29—94-дневных плодов кроликов, 73—82-дневных плодов’ обезьян 
и после гипофизэктомии 40-дневных плодов морских свинок 
(см. Мицкевич, 1978). 

Сопоставление динамики изменений секреции гонадотропинов 
и андрогенов во внутриутробном периоде привело многих исследо- 
вателей к убеждению, что непосредственно после начала секретор- 
ной деятельности семенников плода между ними и гипофизом уста- 
навливаются взаимоотношения типа отрицательной обратной свя- 
зи. Именно тормозным действием андрогенов объясняют более 
низкий уровень секреции лютеинизирующего гормона у плодов 
самцов по сравнению с самками. Имеются и прямые доказательства 
взаимных влияний гипофиза и семенников у зародышей: с одной 
стороны, декапитация 18-лневных эмбрионов крыс снижает син- 
тез тестостерона и андростендиона в гонадах, © другой — введение 
тестостерона беременным крысам тормозит синтез андрогенов в 
семенниках плодов (СВоптади! еб а|., 1977). 

Оставим пока в стороне вопрос о формировании в пре- или ран- 
В постнатальном периоде ациклического типа нейроэндокрин- 
ной регуляции секреции гонадотропинов и рассмотрим, как про- 
исходит созревание гормональных звеньев репродуктивной систе- 
мы в постнатальном развитии млекопитающих. 

Когез( её а1. (1974) представили убедительные данные о зако- 
номерных изменениях уровня тестостерона и андростендиона В 
раннем постнатальном онтогенезе человека. У новорожденных 
маНов и девочек в пуповинной крови андрогены содержатся 

аких же концентрациях, как ум й 7 ‹ го- 
стерона несколько ме чем 5 > а т. 
Е 10,5 и 26,9-8,0 нг/100 мл). Однако в 1-й день после дения 

ле рождения 
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она в периферической венозной крови маль- 
-+- 404 нг/400 мл. К концу первой не- 


дели внутриутробной жизни она резко падает — до ЗА = 14,5 нг/ 
100 мл (как и концентрация андростендиона), а затем сменяется 
столь же резким подъемом, достигающим пика на ^М месяце 
— 265 -- 34 нг/400 мл. Начиная с 3-го месяца концентрация тесто- 
стерона постепенно снижается, ик 7-му месяцу она равна МЕ 
-- 4 нг/100 мл, что приблизительно соответствует препубертатным 
значениям. Этот уровень тестостерона сохраняется вплоть До На- 
чала пубертации, когда он вновь начинает повышаться. У дево- 
чек содержание андрогенов в крови снижается до препубертат- 
ного уровня в течение первых двух недель после рождения. Сход- 
ные данные опубликованы Диспагше её а|. (1979). 

Сравнив данные, полученные на гормональных и преждевре- 
менно родившихся младенцах, Гогезё её а|. (1974) пришли к за- 
ключению, что снижение продукции андрогенов в течение первых 
двух недель после рождения обусловлено отсутствием стимулирую- 
щего влияния хориогонадотропина материнского организма. Но 
когда содержание тестостерона в крови достигает минимума, рас- 
тормаживается гонадотропная функция гипофиза и массивное вы- 
деление гипофизарных гонадотропинов вызывает второй пик се- 
креции тестикулярных андрогенов. Тем самым подтверждается, 
что отрицательная обратная связь между семенниками и гипофи- 
зом устанавливается очень рано. В то же время наблюдающееся 
в дальнейшем уменьшение секреции андрогенов свидетельствует 
о незрелости этой связи и о том, что в это время продолжается 
созревание гипоталамо-гипофизарно-гонадных взаимоотношений. 

Пики андрогенной активности, аналогичные описанным изме- 
нениям в постнатальном онтогенезе человека, обнаружены и у 
самцов морских свинок (В\вам@\еге её а1., 1976). В семенниках 
крыс максимальное содержание тестостерона выявлено с 4-го по 
7-й день постнатальной жизни (Озоль, Бабичев, 1976). 

Во время пубертации — в 13—14-летнем возрасте — секреция 
тестостерона у мальчиков прогрессивно увеличивается, так что 
к 16—47 годам концентрация его в плазме крови приближается 
к уровню тестостерона у взрослого мужчины. 

Секреция эстрогенов у самок значительно запаздывает по 
сравнению с секрецией тестостерона у самцов. В крови самок 
крыс определяемые радиоиммунологическим методом количества 
эстрогенов обнаруживаются с 8-го дня постнатального развития. 
Они достигают максимума с 13-го по 46-й день, после чего сни- 
жжаются до низкого уровня в 25 — 29-дневном возрасте (О}е4а 
её а1., 1975; Бабичев и др., 1977). Прогрессивное увеличение кон- 
центрации эстрогенов в крови девочек отмечается с 10—411-летнего 
возраста. 

Динамика содержания лютеинизирующего и фолликулостиму- 
лирующего гормонов в крови мальчиков характеризуется вначале 
плавным, а затем ускоренным нарастанием (особенно для лг) 


концентрация тестостер 
чиков очень высока — 244 
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Рис. 4. Изменения содержания ЛГ, 
ФСГ, пролактина (ПР), прогестеро- 
на (Пр), эстрадиола’ (Е.), эстрона 
(Е), дегидроэпиандростерона (ДЭА), 
ДЭА-сульфата (ДЭА С) и тестостерона 


Рис. 5. Изменения содержания гор- 
монов гипофиза, надпочечных и по- 
ловых желез в плазме крови у дево- 
чек до и в течение полового созре- 
вания (по З1иопепко, 1978): 


в плазме крови у мальчиков до и в ЛФ — лютеиновая фаза овариального цик- 
течение полового созревания (по 51- ла, ФФ — фолликулярная фаза. Осталь- 
хопепко 1978) ные обозначения, как на рис. 4 


в пубертатном периоде при относительно стабильном уровне про- 
лактина. У самцов крыс на протяжении постнатального онтогенеза 
наблюдается постепенное увеличение гипофизарного содержания 
гонадотропинов и пролактина с некоторыми колебаниями. Содер- 
жание ЛГ в крови у них находится на относительно постоянном 
низком уровне (Бабичев, Озоль, 1975). 

Сравнительное изучение секреции этих гормонов у мальчиков 
и девочек, а также неполовозрелых самцов и самок крыс позволило 
выявить существенные половые отличия (см. Левина, 1974; Сав- 
ченко и др., 1976; Э1хопепко, 1978). В отличие от мальчиков, 
у девочек во время полового созревания уровень пролактина вна- 
чительно возрастает, а уровень ЛГ повышается не чак быстро. 
Концентрации гонадотропинов и пролактина у развивающихся 
крыс подвержены заметным колебаниям. В. Н. Бабичев и соавт. 
(1977) наблюдали три пика увеличения уровня лютропина в гипо- 
физе самок крыс — на 18, 22 и 37-й дни жизни, ОбЩег её а1. 
(1977) — два пика на 19—24-й и 31— 33-й дни. Небольшие расхож- 
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дения в сроках, надо полагать, 
связаны с породными особеннос- 
тями использованных в опытах 
крыс. В динамике фолликулости- 
мулирующего гормона у самок 
обращает внимание резкое увели- 
чение его гипофизарного содержа- 
ния в течение 2-й и 3-й недели 
жизни. На 20—31-й день оно дос- 
тигает уровня, в несколько раз 
превышающего таковой у взрос- 
лых животных, а затем постепенно 


снижается. Повышение содер- 
жания пролактина начинается в 


17-дневном возрасте и достигает 
максимума на 35-й день. В то 
время как у самцов появление зре- 
лых сперматозоидов в семенных 
канальцах не сопровождается 
значительными изменениями се- 
креции гипофизарных гормонов, 
У самок накануне открытия ва- 
гины и первой овуляции содержа- 
ние гонадотропинов и пролакти- 
на в гипофизе резко снижается. 
Во время первого овуляторного 
цикла уровни пролактина и лют- 
ропина вновь возрастают, а фол- 
литропина остается низким. 

Не имея возможности детально 
изложить динамику изменений 
гормональных параметров поло- 
вого развития, мы отсылаем чита- 
теля к соответствующим иллюст- 
рациям (рис. 4—6). 

К сказанному следует  доба- 
вить, что между содержанием лю- 
теинизирующего гормона в ги- 
пофизе и крови развивающихся 
крыс существуют, как правило, 
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Рис. 6. Половые различия содер- 
жания ЛГ, ФСГ и пролактина 
(ПРЛ) в гипофизе крыс в пост- 
натальном онтогенезе (по ОбШег 
ег а|., 1977): 

1 — самцы, 2 — самки, ПЗ — у поло- 
возрелых самок в диэструсе; Е, — день 
открытия влагалища; М, — первый 
метаэструс; Ду— первый диэструс: 
П› — ближайщий проэструс. 


параллельные отношения, а между ЛГ-рилизинг-активностью ги- 


поталамуса и уровнем ЛГ в крови — инверсивные. 


Вначале 


ЛГ-рилизинг-активность быстро. но плавно нарастает в ходе по- 
стнатального развития, затем изменяется ступенеобразно: у самок 
отмечены пики активности на 5-й и 25-й дни жизни со значи- 


тельным снижением к 37-му цЕР 


у самцов имеются три пика — 


на 7, 14—17 и 45-й цна с последующим снижением на 52—60-й 


дни жизни (Соотаег е{ а1., 1977). 
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Интересно отметить, что возрастание содержания люЮтропина 
в гипофизе и ЛГ-рилизинг-гормона в гипоталамусе самок Крыс 
обнаруживаемое с 18—20-го дня постнатального развития, совна, 
дает с резким увеличением гипоталамической концентрации нор- 
адреналина (\Ушике, НбВл, 1978). 

Какие же регуляторные взаимоотношения существуют. между 
гипоталамо-гипофизарной системой и гонадами в препубертатном 
и пубертатном периодах развития? 

`У особей мужского пола отрицательная обратная связь, уста- 
новившаяся на самых ранних стадиях онтогенеза, сохраняется п 
в дальнейшем, хотя в начале пубертатного периода изменяется 
чувствительность центрального звена гонадостата к тормозному 
действию циркулирующих андрогенов. По мнению Маг (1977), 
во время пубертации андрогены могут оказывать стимулирующее 
влияние на секрецию гонадотропинов по принципу положительной 
обратной связи. 

Главным событием в половом созревании особей женского по- 
ла является формирование механизма положительной обратной 
связи между эстрогенами и гонадотропинами, что приводит к уста- 
новлению половой цикличности. Наряду с этим у них функциони- 
рует и тонический нервный центр секреции гонадотропинов. Су- 
ществование тормозных влияний половых стероидов на секрецию 
гонадотропных гормонов у неполовозрелых крыс подтверждается 
компенсаторной гипертрофией семенника или яичника после ге- 
микастрации и возрастанием концентрации иммунореактивных ЛГ 
и ФСГ в крови после тотальной кастрации. 

Привлекает внимание наблюдение КпоьИ (1976) о том, что 
У молодых обезьян в отличие от крыс овариэктомия не приводит 
к увеличению, а введение эстрадиола — к уменьшению секреции 
лютропина, так что последняя у них регулируется по принципу 
открытого контура. 

Судя по увеличению концентрации циркулирующего лютропи- 
на после однократной инъекции эстрадиола, позитивный эффект 
эстрогенов у нормально развивающихся девочек появляется На 
4-й стадии полового созревания. (Ргез] её а]., 1976). У самок крыс 
индуцированный эстрогенами и потенцируемый прогестероном 
пик секреции лютеинизирующего гормона может быть вызван 
в 14—15-дневном возрасте (Кгоп! из, УУаикКе, 1977; Риз-Рч- 
тап, 1978), но нормальное функционирование этого механизма 
начинается, по-видимому, не раньше 24-го дня постнатальной 
жизни, 

Необходимой предпосылкой взаимодействия между половыми 
стероидами и мозгом является наличие циторецепторов стероид- 
ных гормонов. Рецепторные белки, специфически тс аа 
5а-дигидротестостерон, обнаружены в И не 1976) что 
крыс (Кафо, 1976) и 3-дневных мышей (АМага1, ие. еле. 
согласуется с наблюдениями о раннем формирование ны ы ЗИ 
ной обратной связи у самцов. Концентрация ПоДОПУЗЬ з 
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крыс быстро растет между 14-м и 24-м днями жизни и достигает 
плато к 28-му дню. У самцов количество рецепторов в 7-дневном 
возрасте больше, чем У самок. Оно повышается к 44-му дню и 
сохраняется на этом уровне всю жизнь. 

Анализ возрастных изменений эстрадиолсвязывающей системы 
мозга самок крыс (Бабичев, Перышкова, 1978; Щедрина, Стурчак, 
1978; Стеепицеш, 1978) показывает, что хотя гипоталамус и дру- 
тие структуры новорожденных крыс способны поглощать большие 
количества эстрадиола, связывание гормона у них обеспечивается 
преимущественно неспецифическими белками, которые весьма 
близки или идентичны эстрогенсвязывающему белку крови — @- 
фетопротеину — и отсутствуют у взрослых животных. Отличитель- 
ными свойствами этого белка являются высокая связывающая спо- 
собность и низкое сродство к эстрадиолу. Кроме того, в гипота- 
ламусе новорожденных крыс находится небольшое количество 
специфических эстрадиолсвязывающих макромолекул, идентич- 
ных рецепторам взрселых животных. Эти рецепторы созревают 
к 2\^—24-му дню постнатальной жизни, что по времени совпадает 
с падением уровня неспецифического связывания гормона и исчез- 
новением из крови а-фетопротеина. Рецепторы протестерона в 
гипоталамусе самок крыс обнаружены © 10-го дня после рождения, 
их концентрация максимальна на 24-й день. 

Важно подчеркнуть, что именно в это’время появляется и спо- 
собность гиноталамо-гипофизарной системы реагировать на по- 
зитивное действие эстрогенов усилением секреции лютеинизирую- 
щего тормона. Поэтому естественно полагать, что созреванию эс- 
традиол- и прогестеронсвязывающей систем мозга принадлежит ве- 
дущая роль в становлении положительной обратной связи и начале 
пубертации. 

Поскольку подавляющая часть исследований по проблеме 
ПДМ проводится на крысах, важно проследить последовательность 
основных событий репродуктивной системы на протяжении всего 
периода полового развития ео рождения до завершения пу- 
бертации. Обске е% а]. (1978) представляют эту последовательность 
у самок следующим образом. 

В инфантильном периоде, который длится от рождения до 
3-недельного возраста, незрелость эстрадиолрецепторной системы 
гипоталамуса и высокий уровень (более 99 %) связывания циркули- 
рующих эстрогенов а-фетопротеином являются причиной низкой 

эффективности ингибиторного действия эстрогенов на секрецию 
гонадотропинов в системе отрицательной обратной связи. Это 
проявляется В одновременном возрастании концентрации эстроге- 
нов и фолликулостимулирующего гормона на 15-й день жизни. 
У некоторых животных отмечают транзиторные подъемы уровня 
лютропина В крови до преовуляторных величин. Наблюдается 
быстрый рост фолликулов в яичниках до антральной стадии, но 
овуляция может быть индуцирована гонадотропинами только по- 
сле 20-го дня. 
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Отрезок времени с 20-го по 28-й день жизни соответствует 
раннему ювенильному периоду. Он характеризуется стабильно 
низким уровнем фолликулостимулирующего и лютеинизирующего 
гормонов и постепенно возрастающим уровнем пролактина. В яич- 
никах находят фолликулы среднего и крупного размеров, на сти- 
муляцию гонадотропинами они отвечают овуляцией. Эстрадиол- 
связывающая рецепторная система гипоталамуса достигает зре- 
лого состояния. Главным событием этого периода следует считать 
созревание механизма положительной обратной связи, т. е. спо- 
собности эстрогенов стимулировать выделение гонадотропинов. 
Гипоталамическая ЛГ-рилизинг-активность возрастает до значений, 
свойственных половозрелым животным. В итоге к концу раннего 
ювенильного периода окончательно формируются механизмы ре- 
туляции тонической и циклической секреции гонадотронных гор- 
монов. 

Поздний ювенильный период длится 4—2 недели в зависимости 
от породных особенностей и охватывает время от конца 4-й не- 
дели жизни до начала пубертации. Концентрации ФСГ и ЛГ со- 
храняются низкими, а пролактина и эстрадиола слегка увеличи- 
ваются. Яичники содержат готовые к овуляции фолликулы. 

Заключительный этап полового развития — пубертация. Она 
начинается знезапным подъемом уровня эстрогенов в крови, вслед 
за чем происходит открытие входа во влагалище, а затем первая 
овуляция с последующей овариальной и вагинальной циклич- 
ностью. В то время как овуляция вызывается индуцированным 
эстрогенами пиком секреции гонадотронных гормонов, причиной 
открытия влагалища служит, по-видимому, местное действие эст- 
рогенов на ткани тениталий. 

Что же является непосредственной причиной начала пуберта- 
ции, каковы ее пусковые механизмы? Широко распространена 
точка зрения, согласно которой пубертатный скачок у самцов 

обусловлен повышением порога чувствительности гипоталамуса 
к тормозному действию циркулирующих в крови половых стерои- 
дов. Следовательно, секреция тонадотропинов возрастает в резуль- 
тате того, что тгипоталамический механизм регуляции тонической 
секреции гонадотропинов, работающий по принципу отрицатель- 
ной обратной связи (гонадостат), начинает функционировать на 
более высоком пороговом уровне. 

С этой точкой зрения успешно конкурирует другая, в кото- 
рой активная роль отводится тонадам. Начало пубертации сторон- 
ники данной концепции связывают с созреванием рецепторов 
лютеинизирующего гормона в тестикулах. Необходимой предпосыл- 
кой этого служит воздействие фолликулостимулирующего гормо- 
на, под влиянием которого увеличивается количество гонадотроп- 
ных рецепторов в гонадах и повышается чувствительность желез 
к действию лютропина. 


`У самок начало пубертации неразрывно связано 
триггерного механизма циклического нервного цен 
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тгонадотропинов. Высказывается мнение, что определяющим пу- 
сковым фактором служит увеличение концентрации свободной 
фракции циркулирующих эстрогенов. вследствие исчезновения 
о-фетопротеина. 

Трудно отрицать важную роль всех упомянутых факторов как 
инициаторов пубертата. Но картина прояснится окончательно 
только тогда, когда будут учтены и другие, по-видимому, не менее 
важные факторы. В этом отношении значительную роль играют 
амигдала, гиппокамп и некоторые другие внегипоталамические 
образования мозга. Так, например, по сообщению Ка\жаКаш! её 
а1. (1978), электростимуляция медиальной преоптической зоны, 
вентрального гинпокампа или латеральной амигдалы задержи- 
вает наступление пубертации у самцов крыс. В то же время стиму- 
ляция латеральной амигдалы ускоряет половое созревание самок 
крыс. Очевидно, внегипоталамические структуры мозга опосредуют 
действие интероцептивных и экстероцептивных раздражителей, та- 
ких, как афферентная импульсация из половых органов, влияние 
света, запаха и т. д. 

Среди факторов, обусловливающих половое созревание, нужно 
назвать также следующие: 4) препубертатное повышение чувстви- 
тельности гипофиза к ЛГ-рилизинг-гормону; 2) уменьшение 5а-ре- 
дуктазной активности тканей мозга и гипофиза у самцов, приво- 
дящее к снижению скорости образования 59-дигидротестостерона, 
который обладает сильным ингибирующим действием на секрецию 
гонадотропинов; 3) возможное включение у самцов механизма 
стимулирующего действия андрогенов на гонадотропную функцию 
гипофиза; 4) усиление секреции надпочечниковых андрогенов — 
дегидроэпиандростерона и его сульфата, андростендиона, эстрона. 

Наконец, нельзя не упомянуть о значении эпифиза в регуля- 
ции процесса полового созревания. Экстракты эпифиза, содержа- 
щие мелатонин и вещества полипептидной природы, угнетают 
секрецию гонадотропинов и чувствительность половых желез к 
ним. Эпифизэктомия ускоряет половое созревание. С эпифизом 
связывают происхождение гонадотропингибирующего фактора, 
присутствующего в моче детей препубертатного возраста. 

По-видимому, ингибиторные влияния эпифиза и внегипотала- 
мических структур реализуются через гипоталамус. В этом от- 
ношении показательны наблюдения о преждевременном половом 
созревании животных после разрушения вентральной части пе- 
реднего гипоталамуса (Донован, Ван дер Верф тен Бош, 1974). 
Таким образом, можно заключить, что темп полового развития 
регулируется в конечном счете соотношением тормозных и стиму- 
. лирующих влияний гипоталамуса и начало пубертации опреде- 
ляется изменением этого соотношения в пользу стимулирующих 
влияний. 

В ходе полового развития формируются также секс-специфи- 
ческие особенности поведения. Хотя интерес к противоположному 
полу проявляется уже в препубертатном возрасте (прежде всего 
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соответствующего воспитания и накопления ( 
истинное половое влечение пробуждается ли ы 
озревания. Оно возникает в результате к 
рующего) влияния половых стероидов на со. 
ответствующие нервные механизмы мотивации поведения. 

Как будет показано далее, окончательный результат функцио- 
нальной дифференциации мозга, выражающийся в формировании 
присущих данному полу особенностей поведения и нейроэндокрин- 
ной регуляции секреции гонадотропинов, в значительной мере 
зависит от характера и интенсивности гормональных воздействий 


в раннем онтогенезе. 
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РАННЯЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ ДЕТЕРМИНАЦИЯ ПОВЕДЕНИЯ 
И НЕИРОЭНДОКРИННОЙ РЕГУЛЯЦИИ СЕКРЕЦИИ 
ГОНАДОТРОПИНОВ И МЕТАБОЛИЗМА СТЕРОИДОВ 


В физиологических условиях структурно-функциональные 
изменения в яичниках, матке и влагалище адекватно отражают 
циклический характер секреции ФСГ и ЛГ. Желтое тело, обра- 
зующееся на месте лопнувшего Граафова пузырька, служит до- 
статочно убедительным свидетельством происшедшей овуляции. 
Циклическим колебаниям секреции гонадотропинов, и следователь- 
но, эстрогенов и гестагенов, соответствуют и регулярные цитоло- 
тические изменения вагинального эпителия. Например, у крыс 
накануне овуляции, в стадии проэструса, при микроскопическом 
исследовании вагинальных мазков обнаруживаются крупные эпи- 
телиальные клетки с ядрами, а в стадии эструса (течки) — интен- 
сивное оротовение слизистой. 

Если сампу крысы, орхиэктомированному после 
половой зрелости, пересадить в переднюю камеру гла 
яичника инфантильной крысы, то под влиянием тоничес 
надотропной стимуляции со стороны гипофиза реципиента в транс” 
плантате происходит интенсивный рост фолликулов. Однако ову- 
ляция не наступает, и желтые тела в нем не обнаруживаются. 
Хотя овариальный траноплантат секретирует эстрогены» они не 
способны вызвать соответствующий ответ циклического центра 
типоталамуса и достаточный для овуляции пик секреции 
В идентичных условиях опыта у овариэктомированных самок, 
как и следовало ожидать, трансплантированный яичник вступает 
в реципрокные взаимоотношения © центральной нервной системой 
и гипофизом, приводящие к циклической деятельности системы ги- 
поталамус—гипофиз— яичник. Вследствие этого в трансплантате 9 
наруживают фолликулы на разных стадиях развития и же : 

Именно такой методический подход был использован Ре Шег 
(1936), когда он решил выяснить, являются секс-специфические 
особенности секреции гонадотропинов у животных врожденными 
или они формируются под влиянием гормонов половых желез В 
ходе индивидуального развития. С этой целью он удалял гонады 
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у новорожденных крыс и в возрасте 2—2,5 мес пересаживал им 
з переднюю камеру глаза яичники неполовозрелых животных. 
Появление желтых тел в трансплантатах у взрослых, неонатально 
овариэктомированных животных свидетельствовало о том, что спо- 
собность к циклическому выделению гонадотропинов у самок крыс 
развивается независимо от присутствия яичников. Но самое уди- 
вительное состояло в том, что желтые тела были найдены и у взрос- 
лых самцов, которые были кастрированы в первые сутки носле 
рождения. Следовательно, заключил Р!аШег, к моменту рождения 
типофиз крысы еще не дифференцирован по признаку половой 
принадлежности. Мужской, ациклический тип секреции гонадо- 
тропных гормонов формируется уже после рождения при непосред- 
ственном участии гормонов семенника. 

Логично предположить, что у новорожденных самок крыс эк- 
зогенные андрогены должны вызыватв аналогичную перестройку 
центральной регуляции секреции гонадотропинов. И действитель- 
но, у крыс репродуктивного возраста в результате раннего пост- 
натального введения тестостерона (Стееп, [уу, 1937) или пересадки 
новорожденным самкам под кожу шеи тестикулярной ткани (Р!еН- 
{ег, 4936) возникают глубокие нарушения репродуктивной систе- 
мы — непрерывная течка, ановуляторное бесплодие. 

РНеНег (1936) рассматривал гипофиз как объект непосредствен- 
ного воздействия гормонов семенников в аспекте половой диффе- 
ренциации секреции гонадотропинов. Существенная поправка в 
это представление была внесена после опубликования результатов 
опытов с обменными трансплантациями гипофизов самцов и самок 
крыс и мышей в область турецкого седла (Нагг1з, Тасофзовп, 1952; 
МагИпех, ВИйшег, 1956). Пересаженный гипофизэктомированному 
самцу типофиз самки функционирует по мужскому типу. Напро- 
тив, находясь в контакте со средним возвышением гипоталамуса 
типофизэктомированной самки, гипофиз самца начинает работать 
в свойственном самкам ритме, т. е. обнаруживает способность 
к циклической секреции гонадотропных гормонов. Следовательно, 
половые различия функциональной активности гипофиза пол- 
ностью определяются соответствующими особенностями гипотала- 
мических и, возможно, других нервных механизмов репродукции. 

Как показали Зеса|, ХоВизоп (1959), гипофиз неонатально анд- 
рогенизированной самки, будучи пересажен под срединное возвы- 
шение типофизэктомированной самки крысы, восстанавливает у 
реципиента нормальный эстральный цикл. 

Уже одних этих наблюдений достаточно, чтобы прийти к вы- 
воду о существовании препубертатной гормональной детермина- 
ции ПДМ. Основываясь на результатах опытов с пренатальной 
андрогенизацией самок морских свинок, Папиевакой (1938), а 
вслед за нею Рвоеп1х её а1. (1959) и другие авторы распространили 
вывод об андротензависимой половой дифференциации секреции 
тонадотропинов в раннем онтогенезе на нервную регуляцию по- 
лового поведения. 
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Открытие ПДМ выдвинуло ряд новых вопросов. Является ли 
ПДМ обязательным этаном индивидуального развития для всех 
видов млекопитающих? Какие именно гормоны детерминируют 
этот процесс? На каком отрезке онтогенеза он осуществляется? 
Какие структуры центральной нервной системы ответственны за 
маскулинизацию секреции тонадотропинов и полового поведения 
у самцов и андротенизированных самок? Обратимы ли последствия 
ПДМ и ее нарушений? Какие клеточные и молекулярные процессы 
имеют отношение к ПДМ? 

Эти и многие другие вопросы стали предметом многочисленных 
исследований, основные результаты которых отражены в моногра- 
фиях (Обтпег, 1972, 1976) и обзорах (Саппаегз 1968; Бабичев, 
1969; Вундер, 1969, 1978; Согзк1, 1971; Мицкевич, 1972; Резников, 
4977а, 1978а; Тогап-АПегала 1978; (66 её а1., 1979; и др.). 

Для изучения ПДМ используют разнообразные методические 
подходы: кастрацию, введение гормонов, трансплантацию органов, 

слереотаксическую технику, применение антиандрогенов и анти- 
эстрогенов, антисывороток к гонадотропинам и стероидам, нейро- 
лропных препаратов и т. д. Наиболее часто применяемыми прие- 
мами являются неонатальная андрогенизация и эстрогенизация 
самок крыс. Причины популярности такого способа эксперимен- 
тального моделирования нарушений ПДМ вполне понятны — 
отсутствие цикличности выделения тонадотропных гормонов мо- 
жет быть легко установлено по цитологической картине влагалии- 
ных мазков, которая в этом случае характеризуется постоянной 
корнификацией эпителия (персистентный эструс). 

Весьма интересны наблюдения об андротензависимой перина- 
тальной дифференциации полового и родительского поведения. 
Кастрация новорожденных самцов крыс, несмотря на последую- 
щую заместительную терапию андрогенами, резко снижает их 
<паривательную активность при контакте с самками, угнетает 
копулятивные реакции. В постпубертатном возрасте после введе- 
ния эстрогенов или андрогенов они реагируют на присутствие 
самцов сексуальным возбуждением, проявлениями гомосексуаль- 
ности, которая может быть предотвращена единственной инъекцией 
ТИ в первый день внеутробной жизни или разрушением у взрос- 
лых животных вентро-медиальной области гипоталамуса, где ло- 
кализован центр женского полового поведения. 

Блокада действия андрогенов и: раннем онтогенезе посредством 
введения антиандрогенов (например, ципротерона ацетата) может 
привести к полной инверсии полового поведения: такие самцы 
крыс принимают позу лордоза при приближении нормальных 
самцов. Аналогичные данные получены в опытах на собаках (Меи- 
тапп её а1., 4970). 

Введение ТИ новорожденным самкам крыс ослабляет половую 
рецептивность У взрослых животных и может привести к извра- 
щению сексуальной ориентации — проявлению типичных реак- 
ций самца при встрече с нормальной самкой. Проявление роди” 
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тельского инстинкта и агрессивности также зависит от гормональ- 
ных влияний в раннем онтогенезе. В условиях дефицита тести- 
кулярных андротенов у самцов крыс организуется типичное ма- 
теринское поведение. Усиление агрессивного поведения наряду 
с дефеминизацией полового поведения отчетливо проявляется у 
взрослых самок золотистых хомячков после неонатальной андро- 
тенизации. 

В перинатальном периоде развития крыс-самцов тестикуляр- 
ные андротены осуществляют необратимую дифференциацию ме- 
таболизма стероидных гормонов в печени, которая выражается, в 
частности, в более высокой скорости гидроксилирования стерои- 
дов у самцов и 5а-редуктазной активности у самок (Моог, Оепе1, 
4968; Сизка!зоп еб а|., 1974, 1977). Кастрация новорожденных 
самцов или блокада действия эндогенных андрогенов у них посред- 
ством введения эстротенов феминизируют процессы стероидного 
метаболизма в печени и уменьшают чувствительность вентральной 
простаты и семенных пузырьков к андрогенам в зрелом возрасте. 
Роль андрогенов как гормональных детерминант метаболизма сте- 
роидов подтверждается маскулинизацией ферментативной актив- 
ности печени самок крыс, которым непосредственно после рожде- 
ния инъецировали тестостерон. Андрогензависимые изменения об- 
мена стероидных гормонов у крыс обоего пола проявляются только 
после 30-го дня постнатальной жизни. 

Некоторые параметры полового развития зависят от гормональ- 
ных влияний в раннем онтогенезе. Единственная инъекция ТИ 
новорожденной самке крысы способна значительно ускорить на- 
чало полового созревания. Как и многие другие исследователи, 
мы неоднократно наблюдали преждевременное открытие влагали- 
ща у крыс, получавших инъекцию ТП в дозе 0,25—1,25 мг на 3— 
5-й день после рождения. 

Характер половой дифференциации секреции гонадотропинов, 
поведения и метаболизма стероидов определяет фенотипический 
пол животных в такой же мере, как и анатомические особенности 
гениталий и характеристика вторичных половых признаков. Хотя 
у каждого из исследованных видов млекопитающих имеются свои 
особенности, складывается впечатление, что у многих из них ста- 
новление нейроэндокринной регуляции репродуктивной системы 
проходит через стадию ПДМ. Отдаленные последствия нарушений 
ПДМ, сходные с таковыми у крыс, обнаружены у самцов и самок 
мышей (Ваггас1омев, ГеабВет, 1954), морских свинок (Рвоепх 
её а1., 1959; Соу её а1., 1964), (Борисова, 1970), хомячков (Зап. 
зоп, 1966), овец (ЭВогё, 1974; Кагзсв, Козёег, 1975), собак (Меи- 
шапи её а|., 1970), свиней (Нши её а|[., 1974; Е]заеззег её а|. 

1979). : 

Кастрация, введение андрогенов и антиандрогенов, импланта- 

ия стероидов в мозг и гие й 
нь о: они ОВ зая НЫ Па 
критические, периоды развития ие а 

: ле завершения процесса диф- 


$ Аа 
38 








ференциации гормональный импринтинг становится невозможным. 
Так, кастрация самцов крыс после э—0-го дня постнатальной 
жизни уже не способна предотвратить формирование ацикличе- 
ского типа секреции гонадотропинов у зрелых животных. Точно 
так же воздействие ТП после 7-го дня жизни самок не вызывает 
впоследствии ановуляторного бесплодия. В то время как у незре- 
лорождающихся животных (крысы, мыши) ПДМ происходит в пе- 
ринатальном возрасте и заканчивается через несколько дней после 
рождения, у животных с более продолжительным периодом вну- 
триутробного развития (овцы, морской свинки, кролика, свиньи 
и др.) ПДМ осуществляется задолго до рождения. 

Гормонозависимая дифференциация нервных и эндокринных 
механизмов, ответственных за половое созревание, ритм секреции 
гонадотропинов, метаболизм стероидов, поведение и рост не совпа- 
дают во времени. Эти процессы программируются раздельно, так 
что в условиях эксперимента можно воспроизвести нарушение 
только одного из них при полном или частичном отсутствии на- 
рушений других процессов. По мнению СогзКЕ (1971), поведенче- 
ская система крыс менее чувствительна к андрогенам и дифферен- 
цируется несколько позже, чем регуляция секреции гонадотро- 
пинов. 

Видовые особенности ПДМ состоят не только в разной продол- 
жительности и временной локализации критического периода, но 
и в разной чувствительности компетентных нервных структур к 
организующему действию стероидов в. раннем онтогенезе, Если 
наличие или отсутствие желтых тел в трансплантированных или 
собственных яичниках позволяет лишь альтернативно характери- 
зовать функционирование циклического центра регуляции гона- 
дотропной активности гипофиза (по наличию или отсутствию ову- 
ляции), то исследование реакции ЛГ плазмы крови на введение 
эстрогена предоставляет возможность количественной оценки чув- 
ствительности гипоталамуса к позитивному действию эстрогенов. 

У кастрированных в половозрелом возрасте овец подкожная 
имплантация эстрадиола-17В повышает уровень иммунореактив- 
ного ЛГ плазмы крови в 50—150 раз, в то время как у кастриро- 
ванных баранов позитивный эффект эстрогена отсутствует (ЗВот&, 
1974; Катзсв, Еозбег, 1975). Однако у кастрированных половозре- 
лых крыс-самцов удается наблюдать стимулирующее влияние эст- 
радиола на секрецию ЛГ, хотя и в меньшей степени, чем у самок 
(Пбгпег еб а1., 1975а). Отсутствие овуляций в овариальных транс- 
плантатах у самцов крыс, кастрированных в зрелом возрасте, 
объясняется, по нашему мнению, тем, что повышение концентра- 
ции ЛГ в крови если и имеет место, то все равно не достигает кри- 
тического уровня. 

Данные о частичном сохранении ответной реакции ЛГ на эст- 
роген важны, так как показывают несостоятельность прежних 
представлений о ИДМ как о процессе, определяющем абсолютную 
рефрактерность гипоталамо-гипофизарной системы к позитивному 
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действию эстрогенов у самцов. Речь в данном случае может идти 
об изменении порога чувствительности к эстрогенам. Кроме того, 
этот процесс не является совершенно необратимым. Как будет пока- 
зано в дальнейшем, длительная эстрогенизация может снять оло- 
каду чувствительности циклического центра гипоталамуса к эстро- 
тенам у животных, гипоталамус которых дифференцирован но 
мужскому типу. 

Изучая механизм биологического действия гормонов при вве- 
дении их в организм в больших дозах, исследователь всегда под- 
вергается риску принять обнаруживаемые эффекты за проявление 
физиологического действия гормонов, в то время как на самом де- 
ле они могут отражать их фармакологические свойства. Не пре- 
уменьшая основополагающего значения первых исследований 
Ваггас1опев, Гез\Веш (1954), Ваггас1опё (1961), описавших стери- 
лизующее действие единственной инъекции 1 или 1,25 мг ТП ново- 
рожденным самкам мышей и крыс, необходимо все же подчерк- 
нуть, что они не решили вопроса о возможности аналогичного влия- 
ния физиологических количеств андрогенов. Поэтому привлекает 
внимание сообщение о возникновении персистентного эструса У 
крыс, получавших с 1-го по 10-й день жизни по 0,05 мкг ТП в день 
(ЗВег1Чап, еб а|., 1978). 

Возможность повреждающего действия эндогенных андроге- 
нов на формирование полового поведения в период внутриутроб- 
ного развития продемонстрировали СЛетепз её а1. (1979). Помет 
крыс извлекали из матки путем кесарева сечения в последний день 
беременности и подсаживали к лактирующей самке. При прове- 
дении операции фиксировали положение плодов разного пола. 
Оказалось, что у взрослых самок, находившихся в роге матки 
между двумя плодами-самцами, увеличивается частота проявле- 
ния полового поведения по типу самца и признаков вирилиза- 
ции тениталий. Указанные аномалии могли быть предотвращены 
пренатальным введением антиандрогена флутамида. 

Как указывалось в предыдущем разделе, взаимоотношения 
между тестикулярными андрогенами и секрецией ЛГ и ФСГ по 
принципу отрицательной обратной связи устанавливаются еще 
во время внутриутробного развития. Это свидетельствует о вероят- 
ности того, что программируемые тестостероном в раннем онтоге- 
незе потеря способности к циклическому выделению гонадотро- 
пинов и мужской тип поведения обусловлены индуцируемым тесто- 
стероном угнетением гонадотропной активности гипофиза, а не 
действием самого стероида. 

Экспериментальную проверку этой гипотезы осуществили Ко- 
тепЪго& еф а|1., 1975). Кастрированные самцы и нормальные самки 
крыс получали ТП или дигидротестостерон с 1-го по 10-й день 
после рождения. У них определяли содержание гонадотропинов 
в плазме крови, а по достижении возраста половой зрелости иселе- 
довали цикличность выделения гонадотропинов и лордозную реак- 
цию. Оба андрогена уменьшали концентрацию ФСГ и ЛГ в плазме 
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новорожденных кастрированных самцов и концентрацию ЛГ у но- 
ворожденных самок, но только тестостерон вызывал маскулини- 
зацию секреции тонадотропных гормонов и полового поведения. 
Дигидротестостерон оказался неэффективным в этом отношении, 
несмотря на индуцированное им снижение уровня ФСГ и-ЛГ. 
Следовательно, влияние тестостерона на ПДМ не зависит от его спо- 
собности подавлять секрецию тонадотропных гормонов. Более того, 
процесс андрогензависимой ПДМ у новорожденных самцов крыс 
может быть ускорен не дефицитом, а избыточным количеством го- 
надотропинов (Ага, Сег1зама, 1973) и ослаблен введением анти- 
сыворотки к ним (бо! тай её а1., 1972; Сарва 1978). Таким обра- 
зом, гонадотропины играют важную роль в поддержании секре- 
торной активности семенников и маскулинизации гипоталамуса 
андрогенами в критическом периоде ПДМ. 

Не только андрогены, но и другие стероидные гормоны могут 
способствовать дифференциации мозга по мужскому типу. Значи- 
лельный интерес представляют наблюдения, согласно которым из- 
менения нейроэндокринной регуляции секреции гонадотропинов 
и поведения, свойственные неонатальной андрогенизации самок 
крыс и хомячков, возникают также в результате неонатальной эк- 
зогенной эстрогенизации (Обгпег, 1972, 1974; Донован, Ван дер 
Верф тен Бош, 1974; Вундер, 1978) или импяантации эстрогена 
в гипоталамус (Обоке, Обгпег, 1975). Воздействие высоких, не- 
физиологических концентраций эстрогенов на развивающийся 
мозг самки в раннем онтогенезе не только угнетает сексуальную 
ренептивность в зрелом возрасте, но и резко усиливает проявление 
мужского полового поведения. Одновременно происходит такая 
перестройка нейроэндокринной системы, что когда неонатально 
острогенизированные животные становятся взрослыми, у них от- 
сутствует циклическое выделение гонадотропинов и овуляция не 
происходит. Этот так называемый парадоксальный эффект эстро- 
тенов в критическом периоде ПДМ становится понятным, если до- 
пустить справедливость гипотезы, согласно которой маскулини- 
зацию гипоталамуса вызывают непосредственно не сами андроге- 
ны, а продукты их метаболической ароматизации в нервной ткани, 
т. е. эстрогены. В нормальных физиологических условиях нрисут- 
ствие в крови и мозгу развивающихся самок эстрогенсвязываю- 
щего белка а-фетопротеина и, возможно, прогестерона предо- 
храняют незрелую нейроэндокринную систему от эстрогенов ма- 
теринского организма и незначительного количества эндогенных 
эстрогенов. 

Взаимоотношения в действии андрогенов и эстрогенов на ПДМ 
далеко не столь просты, как может показаться на первый взгляд. 
Например, введение больших доз эстрадиола бензоата новорож- 
денным самкам крыс не способно изменить направление половой 
дифференциации ферментов метаболизма стероидов в печени по 
типу самки. У самцов же неонатальная эстрогенизация снособ- 
ствует развитию ферментативной активности, характерной для 
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). Введение новорожденным самцам 


самок (бсвте1етв её &., 1972 ым са 
крысы больших доз эстротенов не усиливает маскулинизацию, а 
к з 


напротив, подавляет се. вызывая впоследствии т и 
вторичную типосексуальность поведения (Обгпет, 97 | ака 
димому, в Этом случае превалирует антиандротенная активность 
эстрогенов и их прямое повреждающее действие на гипоталамо- 
типофизарную систему и гонады, 

Нарушение андротензависимой дифференциации структур моз- 
га, ответственных за половое поведение, возникает и при введении 
новорожденным самцам крыс больших доз прогестерона (О1атоп@ 
её а1., 1973) и синтетического тестатена — хлормадинона ацетата 
(Ни, Обгпег, 4974). Такое действие гестатенов объясняют, © од- 
ной стороны, их способностью подавлять секрецию гонадотропи- 
нов, что должно приводить к уменьшению продукции андрогенов 
в текстикулах, а с другой — антиандрогенной активностью геста- 
тенов как конкурентных антагонистов тестостерона в-органах- 
мишенях. 

Проявления ранней стероидной регуляции ПДМ затрагивают 
также процессы, не имеющие непосредственного отношения к осу- 
ществлению репродуктивных функций. Довольно подробный ана- 
лиз сведений по данному вопросу представлен в обзоре П. А. Вун- 
дера (41978). 

Известно, что скорость роста неполовозрелых самцов. многих 
млекопитающих выше, чем самок. Введение ТИ новорожденным 
самкам крыс или морским свинкам © 1-го по 25-й день внутриутроб- 
ного развития стирает половые различия в темпе роста тела: ан- 
прогенизированные самки растут быстрее контрольных. То же 
наблюдается и у неонатально эстрогенизированных крысят-самок, 
что указывает на общность механизмов маскулинизации эстроге- 
нами и андрогенами нервных структур,» регулирующих роет» ©е- 
крецию тонадотропинов и поведение- 

Вследствие изменения обмена веществ после неонатальной анд- 
ротенизации у самок крыс масса тела увеличивается пропорцио- 
нально длине. Таким образом, вмешательство в нормально проте- 
кающий процесс ПДМ стирает половые различия в массе тела, 
которая у самцов млекопитающих, как правило, больше, чем у 
самок. Можно прийти к выводу, что воздействие стероидов на мозг 
в раннем онтогенезе в какой-то мере предопределяет их анаболи- 
ческие эффекты в ходе соматического развития. Предположение 

об участии гормона роста в тенезе этих изменений (Раис, 4976) 
кажется маловероятным, поскольку мы не обнаружили наруше- 
ний соматотропной активности типофиза у неонатально андроте- 
низированных самок крыс (Носенко идр., 1976; Резников, 497Та). 

В результате тщательного изучения этого вопроса ТагИеЦа 
ера]. (1975) пришли к выводу, Что ранняя гормональная детерми- 
нация роста в центральной нервной системе происходит независимо 
бт дифференциации секреции гонадотропинов и полового поведения. 

Даже продолжительность жизни оказалась тесно связанной 


87 











Рис, 7. Проявления ПДМ у полово- 
зрелых крыс в зависимости от харак- 
тера воздействия стероидных гормо- 
нов в перинатальном периоде раз- 
вития. 


Стрелки, изображенные сплошной линией, 
обозначают воздействие высоких, нефизио- 
логических концентраций эстрогенов. 





с ПДМ (Обгиег, Ня, 1975). 
В норме самки крыс живут 
524 = 179 дней, т. е. дольше 
самцов. Кастрация самцов в 
возрасте 75 дней не влияет на 
продолжительность их жизни 
(377 - 10 дней) по сравнению с 
интактными самцами. Однако 
будучи кастрированными при 
рождении, они живут значитель- 
но дольше (733 = 240 дней). 
С другой стороны, неонатальная 
андрогенизация самок сокраща- 
ет продолжительность их жизни 
до 316=134 дней, т.е. до про- 
должительности жизни нор- 
мальных самцов. 

Ранние гормональные влия- 
ния на мозг способны изменить 
фазовую структуру сна у взрос- 
лых животных, причем это прои- 
сходит именнов результатенару- 
шения ПДМ. Для одной из фаз 
ночного сна крысы характерно 
быстрое перемещение глазных 
яблок. В проэструсе эта фаза 
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выпадает, что связано с действи- 
ем высокого уровня эстрогенов в сочетании с прогестероном. Та- 
кой же эффект половых гормонов наблюдается при введении их 
кастрированным самкам, но не кастрированным в зрелом воз- 
расте самцам. Однако у взрослых самцов, кастрированных 
в первый день жизни, указанная фаза после инъекции остро- 
тена и прогестерона значительно сокращается. _ Следовательно, 
вызываемая стероидами в раннем онтогенезе десенсибилизация 
нейронов к оэстрогенам, проявляющаяся у взрослых живот- 
ных рефрактерностью циклического центра гипоталамуса и бло- 
кадой овуляции, распространяется и на нервные механизмы сна. 


Таким образом, зависимая от половых гормонов дифференциа- 
ция мозга затрагивает фундаментальные процессы жизни — раз- 
множение, обмен веществ, поведение и др. Отдаленные последствия 
ПДМ иее нарушений в раннем онтогенезе, обусловленные уровнем 


андрогенов и эстрогенов в организме в критическом периоде раз- 
вития мозга, схематически показаны на рис. 7. При всем многооб- 
разии этих вторичных эффектов ПДМ, обусловленных изменением 
центральной регуляции и гормонального фона, первичные эффекты 
неонатальной андрогенизации и эстрогенизации, по-видимому, 
весьма немногочисленны. Мы имеем в виду влияние стероидов на 
нейромедиаторные и реценторные системы мозга, на ультраструк- 
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туру, генетический и белоксинтезирующий аппараты нейронов 
в раннем онтогенезе. Первичные изменения, сопряженные с ПДМ, 
могут быть зарегистрированы лишь непосредственно после вве 
дения гормонов в критическом периоде ПДМ, т. е. в перинаталь- 
ном возрасте, что значительно усложняет их изучение. 
Не следует думать, будто влияние стероидных гормонов на 
дифференциацию функций мозга, связанных © репродукцией, ме- 
таболизмом и поведением, ограничивается только критическим 
периодом ПДМ. При их участии происходит дальнейшее созре- 
вание мозга, в результате которого окончательно формируется 
компетенция центральных нервных структур к регулирующему 
влиянию гормонов в зрелом возрасте. По Обтпег (1976, 1977), ста- 
новление нейроэндокринных регуляций в онтогенезе подчиняется 
двум правилам. Во-первых, открытые регуляторные системы пре- 
вращаются в закрытые саморегулирующиеся (правило трансфор- 
мации). Например, система «плацента — зародышевые гонады — 
зародышевый мозг», функционирующая на основе прямых связей, 
трансформируется в систему «центральная нервная система — ги- 
пофиз — гонады», которая функционирует по принципу обратных 
связей. Во-вторых, в критическом периоде онтогенеза степень ин- 
тенсивности (количество) действующего на незрелый мозг фактора 
(например, андрогена) предопределяет качественные характерис- 
тики нейроэндокринной системы в течение всей жизни — реак 
тивноеть нервных механизмов, порог их чувствительности к гор: 
монам и нейромедиаторам в системе обратных связей (правило 
детерминации). Этому правилу подчиняется и процесс андроген 
зависимой ПДМ с его конечными результатами в виде цикли- 
ческой или ациклической секреции гонадотропинов, гипо-, би- 
или гомосексуального поведения. 

В исследованиях, посвященных ИДМ, понятия «маскулиниза- 
ция» и «дефеминизация» часто использутют как однозначные. Меж- 
ду тем это не всегда идентичные состояния (\Ва!еп, 1974; Вундер, 
4978). Полная маскулинизация центров полового поведения у сам- 
ки хомячка достигается введением ей через 24 ч после рождения 
1 мкг ТП, причем у нее сохраняются лордозные реакции, харак- 
терные для нормальных самок. Для полного торможения пордоз- 
ных реакций необходимо ввести 250 мкг ТП. Инъекция дигидро- 
тестостерона новорожденной самке хомячка усиливает проявле- 
ние мужского полового поведения в зрелом возрасте, не влияя 
на способность к лордозным реакциям. Диссоциация признаков 
мужского и женского полового поведения наблюдается и у взрос- 
лых собак в результате неонатальной кастрации или андрогени- 
зации самцов и самок. 

Изложенные соображения привели У Ваер (1974) к заключе- 
нию, что маскулинизация и феминизация — это не альтернативное 
состояние ПДМ, ‘а процессы, которые развиваются параллельно. 
Он предложил ортогональную модель ПДМ в противовес тради- 
ционной линейной модели, основанной на представлении о пас- 
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‘Анброеены —= Эетроеены сивном, независимом от гормонов 
становлении женского типа. секре- 
Самец 


самка ции гонадотропинов и_ поведения 

у особей женского пола и последо- 

- вательном переходе от потенци- 

(та АЛИ ального женского или нейтраль- 
ноте, Сие У) -НОГО. ТИПА. организации. мовта к 
цироданньй мужскому, происходящем под вли 
м 6 янием андрогенов`у особей. муж- 


ского пола. 
Однако мы не находим доста- 
точных оснований для того, чтобы 
процессы маскулинизации и. фе- 
минизации рассматривать как не- 
зависимые. Ортогональная . мо- 
дель была бы справедливой в том 
случае; если бы речь шла о диф- 
ференциации одних и тех же нерв- 
Рис. 8. Теоретические модели Ных структур. Однако локализа- 
ИДМ (по ОбШег, Напске, 1978): ция центров мужского и женекого 
6 ровван ВОЛ ОИ Вы полового поведения в мозге раз- 
ИДМ; в — круговая модель прогрес- лична и совершенно очевидно, 
сивной ПДМ. Объяснения в тексте. что описанные случаи диссоциа- 
ции вызываемых. гормонами сдви- 
гов полового поведения, которая выражается в его бисексуаль- 
ности, обусловлены разной чувствительностью центров мужского 
и женского поведения к андрогенам в критическом периоде ПДМ. 
Ортогональная модель оказывается несостоятельной в приложе- 
нии к половой дифференциации нейроэндокринных механизмов, 
регулирующих секрецию гонадотропинов. Половые различия в се- 
креции гонадотропинов определяются разной чувствительностью 
одних и тех же нервных структур (прежде всего циклического 
центра преоптико-переднегипоталамической области) к стимули- 
рующему действию эстрогенов. Поэтому дефинитивное состояние 
гипоталамических нейронов характеризуется либо сохранением 
чувствительности к эстрогенам (феминизация), либо полной или 
частичной потерей ее (маскулинизация или дефеминизация, что 

в данном случае одно и то же). 

Однако и традиционная линейная модель ПДМ, по нашему 
мнению, недостаточно корректна. Действительно, присутствие 
хотя бы минимальных количеств эстрогенов в раннем онтогенезе 
необходимо для полноценного роста нейронов гипоталамуса и их 
структурной дифференциации (Тогап-АПегава, 41978). Блокада 
действия эндогенных эстрогенов с помощью антиэстрогенных пре- 
паратов у новорожденных самок крыс вызывает впоследствии ано- 
вуляторное бесплодие и угнетает характерное для самки поведе- 
ние. Если принять тезис о врожденной способности к дифферен- 
циации мозга по женскому типу, то циклическая секреция гонадо- 
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тропинов и женское половое поведение должны иметь место во 
всех случаях, когда исключены андрогенные влияния на раз- 
вивающийся мозг. Однако наблюдения ЭВарто её а1. (1976Ъ) 
и других авторов свидетельствуют об отсутствии способности к 
циклическому выделению тонадотропных гормонов и проявлений 
как мужского, так и женского полового поведения у генетических 
самцов мышей с врожденной нечувствительностью к андрогенам 
(синдром тестикулярной феминизации). Поэтому приходится До- 
пустить, что исходным состоянием недифференцированных нейро- 
нов гипоталамуса, подлежащих половой дифференциации, являет- 
ся нейтральное состояние, которое сохранится таковым, если ней- 
роны не подвергнутся индуктивному воздействию эстрогенов 
(эстрадиола). В ходе дальнейшего развития мозга андрогены (воз- 
можно, после трансформации в эстрогены) или большие количе- 
ства эстрогенов маскулинизируют эти нейроны. Описанная мо- 
дификация линейной модели известна как концепция прогрессив- 
ной ПДМ. 

Некоторые экспериментальные данные, однако, не укладывают- 
ся в рамки изложенной концепции. Она не может, например, объ- 
яснить, почему избыточная андрогенизация самцов в раннем 
онтогенезе ведет к гипосексуальности поведения у взрослых жи- 
вотных, а избыточная эстрогенизация нарушает как мужской, 
лак и женский тип ИДМ. 

В результате всестороннего анализа изложенных данных ОбВ- 
1ег, Напске (1978) предложили свой вариант концепции прогрес- 
сивной ПДМ. По их мнению, она осуществляется не линейно, а 
по кругу (рис. 8). В настоящее время эта модель ПДМ, на наш 
взгляд, больше, чем какая-либо другая, соответствует известным 
фактам. 

При построении модели авторы исходили из того, что действие 
андрогенов в процессе ПДМ опосредуется их эстрогеновыми ме- 
таболитами. Небольшие количества эстрогенов вызывают струк- 
турные и функциональные изменения в недифференцированном 
гипоталамусе, приводящие к его феминизации (состояния 2 из 
на рис. 8), а при увеличении концентрации эстрогенов в мозгу — 
к маскулинизации (состояния 5 и 6). Избыточные концентрации 
эстрогенов оказывают токсическое действие и вызывают дегене- 
рацию нейронов гипоталамуса, в результате чего ПДМ вообще ста- 
новится невозможной (ни по мужскому, ни по женскому типу). 
В функциональном отношении это состояние сравнимо с первона- 
чальным недифференцированным состоянием. Повреждающее влия- 
ние больших количеств андрогенов на ПДМ у самцов, по-видимому, 
также связано со сверхинтенсивным действием эстрогенов, об- 

разующихся вследствие метаболической ароматизации андрогенов 


в мозгу, 


и 












КРИТИЧЕСКИЕ ПЕРИОДЫ ПДМ 


Как уже отмечалось, влияние половых гормонов на секс- 
специфическую дифференциацию мозга осуществляется на огра- 
ниченном отрезке времени, называемом критическим периодом 
ПДМ. Окончание этого периода совпадает, по-видимому, с завер- 
шением структурной и функциональной организации нейронов 
на той стадии, когда колебания уровня стероидных гормонов в ор- 
ганизме уже не способны существенно изменить направление даль- 
нейшего созревания нейроэндокринной системы размножения. На- 
чало же критического периода ПДМ не всегда может быть опреде- 
лено с достаточной стененью точности. 

Если у незрелорождающихся млекопитающих (крыса, мышь) 
формирование свойственных полу особенностей регуляции секре- 
ции гонадотропинов и поведения следует в онтогенезе после окон- 
чания морфологической дифференциации органов репродуктивной 
системы и отделено от нее во времени, то у зрелорождающихся 
(морская свинка, овца и др.) критические периоды ИДМ и морфо- 
логической дифференциации урогенитального синуса, наружных 
гениталий и молочных желез накладываются друг на друга. У нер- 
вых ПДМ происходит непосредственно накануне рождения и в 
самом начале постнатальной жизни, у вторых — значительно рань- 
ше, во время эмбрионального развития (табл. 1). Поэтому нару- 
шения пологой дифференциации мозга у морских свинок, овец и 
других животных, вызванные пренатальной андрогенизацией са- 
мок, обычно сопровождаются анатомической маскулинизацией 
тенитальных органов. 

Время завершения ПДМ удается определить более точно, но 
данные, полученные разными исследователями, имеют некоторые 
различия. Одна из причин такого расхождения состоит в асинхрон- 
ности процессов дифференциации полового, родительского, со- 
циального поведения, секреции гонадотропинов, метаболизма сте- 
роидов и других функций организма, детерминируемых гормо- 
нами в раннем онтогенезе. Для каждой из них существует свой 
период максимальной чувствительности развивающегося мозга к 
гормонам, границы которого не совпадают, хотя и расположены 
достаточно близко. Другая причина — различия методических 
подходов и критериев окончания критического периода ПДМ. 
Имеется в виду, что результаты исследования на самцах зависят, 
например, от способа устранения андрогенных влияний на мозг — 

орхиэктомия, введение антиандрогена или резерпина. При неона- 
тальной андрогенизации самок крыс важное значение имеет доза 
тестостерона и способ его применения — имплантация в мозг или 
подкожное введение. Не менее важен и метод учета результатов 
{регистрация импульсной активности нейронов, изучение клеточ- 
ного состава влагалищного содержимого, желтых тел в яичниках 
ит. д.). Наконец, даже в пределах одного и того же вида живот- 
ных имеются породные и индивидуальные особенности. накла- 
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Таблица 1. Критические периоды НДМ у млекопитающих 


























п й о * 
В  оа Е аь бя 
ЯНА Нан ВА Ваё Е 
нФФы Е - ЕВЕ АБО < 
Ви вое ога. Вид [= Воин 
д НЕО а : Е: РНЕ: 
ЕЖЕЯ ЯЗ НЯЕЯ &ЕЕНЯ 
ЗН | 9880 ВЕН | 884 
СЕНЯН НЕЕФН бЕяяН НЕНЕН 
1 
Человек 280 126—185? п. ж.| Кролик 31 19—23 п. ж. 
Обезьяна-резус 168 24? шп. ж.| Крыса 22 22 п. ж.— 7 п. р. 
Овца 150 30—80 п. ж.| Мышь 22 1—5 п. р. 
Свинья 144 30—70 п. ж. | Хомячок 18 1—3 (5) п. р. 
Морская свин- 
ка 66 27—38 п. ж. 
| 
» Приведены начало и конец ПДМ; п. ж.—в течение пренатальной жизни, п. р.— 


после рождения. 


дывающие отпечаток на продолжительность критического периода 
половой дифференциации мозга. 

Приведем несколько конкретных примеров, подтверждающих 
сказанное. По данным электрофизиологических исследований, 
чувствительность нейронов преоптической области мозга (цикли- 
ческого центра) к половым стероидам сохраняется только у сам- 
цов крыс, кастрированных не позднее чем на 5-е сутки после рож- 
дения (Бабичев, 1973). Другие авторы, ориентируясь на появление 
желтых тел в яичниках, трансплантированных 40-дневным самцам 
под капсулу почки, наблюдали феминизацию гипоталамо-гинофи- 
зарной системы после кастрации реципиентов даже в 8-дневном 
возрасте (Мат16б её а1., 1974). Хотя признаки материнского поведе- 
ния были максимально выражены у самцов крыс, кастрированных 
в 1-й день постнатальной жизни, они наблюдались также после 
удаления семенников в 10-дневном возрасте (ВозепЪеге, Негтеп- 
Ков1, 1976). 

Обратимся к результатам экспериментов на неонатально андро- 
тенизированных самках крыс. Введение тестостерона 4-дневным 
животным не влияет на проявления материнского инстинкта в 
зрелом возрасте, но заметно ослабляет половую рецептивность 
после овариэктомии и последующей обработки эстрогеном и проге- 
стероном (Оцапдаепо е! а1., 1973). Следовательно, дифференциация 
материнского поведения завершается раныше полового. Стерили- 
зирующее действие единственной инъекции ТП самкам крыс на- 
блюдалось, по одним данным, после введения андрогена с 1-го по 
10-й день постнатальной жизни, по другим — не позднее 5-го дня. 
Однако Вго\п-Стапй (1974) отметил высокий процент ановулятор- 
ной стерильности (67%) у животных, получивших инъекцию ТИ 
на 16-й день жизни. Имплантация ТП в преоптико-переднегипо- 
таламическую область мозга, произведенная самкам крыс 11-днев- 
ного возраста, столь же эффективно угнетает в последующем цик- 
пическую секрецию гонадотропных гормонов, как и системное 
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введение ТП до 5-го дня жизни (Ъо1, СотзК1, 1974). Авторы свя. 
зывают обнаруженную ими диссоциацию с более высокой внутри- 
гипоталамической концентрацией андрогена при первом способе 
воздействия. Анализ этих и многих других данных показал, что 
У крыс критический период ПДМ начинается непосредственно пе- 
ред рождением и в условиях нормального развития самцов завер- 
шается не позднее 7-го дня постнатальной жизни, хотя массивные 
дозы андрогенов способны маскулинизировать мозг самок в те- 
чение двух недель после рождения. 

По поводу различия данных о продолжительности критического 
периода андрогензависимой ПДМ`у самцов и самок нам хочется 
высказать следующее соображение. Для маскулинизации гипота- 
ламических центров регуляции циклической секреции гонадотро- 
пинов у крыс достаточно 48—72-часового воздействия тестостеро- 
на на соответствующие зоны мозга (Науазм, Сотз&1, 1974). Именно 
поэтому от начала ПДМ до ее завершения у самцов проходит не 
более 5 дней, после чего кастрация, как правило, уже неэффективна 
в плане сохранения чувствительности преоптико-переднегинота- 
ламической области к позитивному действию эстрогенов. Если же 
развитие животного происходит в условиях дифицита андрогенов, 
то мозг еще в течение некоторого времени сохраняет чувствитель- 
ность к ним и способность маскулинизироваться. Это подтвер- 
ждается результатами андрогенизации самок на второй неделе пост- 
натальной жизни, 

По данным наблюдений за изменениями“ массы тела в ходе ин- 
дивидуального развития у неонатально андрогенизированных 
крыс, дифференциация механизмов, детерминирующих рост жи- 
вотных, завершается не позднее 3-го-дня после рождения (Таг- 
фе] еб а1., 1975). 

В опытах с неонатальной кастрацией и последующей замести- 
тельной андрогентерапией самцов золотистых хомячков, а также 
с андрогенизацией самок, показано, что критический период диф- 
ференциации полового поведения и секреции гонадотропинов у 
них соответствует первым пяти дням постнатального развития 
(Зуапзой, 1966; Сот1еПо, Сетепз, 1976). По другим данным (Сие- 
+1106 её а1., 1976), он не превышает трех дней. ; 

Максимальная анатомическая маскулинизация гениталии у 
плодов-самок морских свинок обнаружена после введения ТП 
их матерям с 25-го по 46-й день беременности, но половое поведе- 
ние по типу самца развивалось у них при введении ТИ в более 
узких границах времени — с 30-го по 35-й день беременности 
(Соу её а1,, 1964). Н. А. Борисова (1970) для определения продол- 
жительности критического периода половой дифференциации ги- 
поталамического контроля секреции гонадотропинов у самцов 
морских свинок и кроликов применила резерпин, блокирующий 
андрогензависимую ПДМ. Резерпин инъецировали однократно 
1 щего зародышам разного возраста. По достижении половой 

зрелости животных кастрировали и пересаживали в мышцу В об- 
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ласти шеи или спины яичник и влагалище от самок того же помета. 
0 способности к циклическому выделению гонадотропных гормо- 
нов судили по наличию желтых тел в яичниках и ритмическим из- 
менениям вагинального эпителия. Отсутствие дифференциации 
гипоталамуса по мужскому типу обнаружено у генетических сам- 
цов морских свинок, обработанных резерпином на 36-й и 38-й 
день эмбрионального развития, но не на 53-й день. Результаты 
этих исследований в совокупности с приведенными данными о 
дифференциации сексуального поведения позволяют ориентиро- 
вочно считать критическим периодом ПДМ у морских свинок вре- 
мя с 30-го но 33-й день внутриутробного развития. Если к тому 
же учесть наблюдения Оапёевакой (1938) о нарушении сексуаль- 
ного поведения самок морских свинок вследствие введения андро- 
гена е 20-го по 27-й день эмбрионального развития, то приходится 
допустить, что ПДМ у них может начинаться уже с 27-го дня. 
По данным Н. А. Борисовой (1970), андрогензависимая дифферен- 
циация гипоталамуса у самцов кроликов происходит с 19-го по 
28-й день эмбрионального развития. 

Имплантируя тестостерон беременным овцам и исследуя у по- 
томства женского пола состояние репродуктивной системы, вклю- 
чая реакцию подъема ЛГ плазмы крови в ответ на внутримышеч- 
ную инъекцию 50 мкг эстрадиола- 478, ЭВог6 (1974), Сагке её а]. 
(1976, 1977) пришли к следующему заключению. Пренатальное 
воздействие низких доз тестостерона (около 7 мг в день) до 40— 
50-го дня беременности вызывает полную маскулинизацию наруж- 
ных гениталий. Влияние тестостерона на мозговые центры, кон- 
тролирующие эструс и овуляцию, осуществляется до 70—80-го дня 
беременности. У овцы эндокринные и поведенческие ответы на 
раннюю андрогенизацию, очевидно, не зависят друг от друга. 

Хотя авторы наблюдали угнетение стимулирующего эффекта 
эстрадиола на секрецию ЛГ у половозрелых овец, андрогенизиро- 
ваниых на 20-й день зародышевого развития, нам представляется 
правильным отсчитывать критический период ПДМ не ранее чем 
с 30-го дня, поскольку именно в это время в гонадах впервые 
удается обнаружить тестостерон. 

У свиней ПДМ происходит в первой половине беременности. 
Морфологическая дифференциация наружных гениталий у них 
завершается к 40—45-му дню внутриматочного развития. Отда- 
ленные последствия введения ТИ беременным свиньям (5 мг/кг) 
или непосредственно в плоды (20 мг на плод между 30-м и 70-м 
днями) выражаются у животных с генотипом самки в задержке 
созревания положительной обратной связи в эстрогенчувстви- 
тельной системе гипоталамуса, уменьшении амплитуды овулятор- 
ной волны ЛГ плазмы в ответ на инъекцию эстрадиола бензоата 
(60 мкг/кг) у-половозрелых животных, нерегулярности эстраль- 
ных циклов в период пубертации по сравнению с интактными 
свиньями, возникновении фолликулярных кист яичника и отсут- 

ствии овуляций у некоторых животных. Применение ТП на 90-й 
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день беременности уже не дает такого эффекта (Е1заеззег её а] 

1978, 1979). По данным Ни её а|. (1974), внутримышечные инъек- 
ции ТП свиньям с 6-й по 14-ю неделю беременности вызывают 
у потомства женского пола маскулинизацию наружных гени- 
талий (нсевдогермафродитизм), ослабление характерного для са- 
мок полового поведения, а у части животных — ановуляторное 
бесплодие (поликистоз яичников © отсутствием желтых тел). 


Вопрос о продолжительности критического периода ПДМ у 
приматов остается открытым. Известно, однако, что введение боль- 
ших доз тестостерона самкам обезъян-резусов в день рождения 
(Тгеоаг её а1., 1972), как, впрочем, и во время беременности, не 
изменяет нормальной цикличности яичников после полового со- 
зревания. В то же время повторное применение тестостерона на- 
чиная с 24-го дня беременности не только вызывает у генетических 
плодов-самок маскулинизацию гениталий по типу ложного жен- 
ского гермафродитизма, но и маскулинизирует поведенческие реак- 
ции у этих животных в зрелом возрасте (Соу, Везко, 1972). 

Установление границ критического периода ПДМ в онтогенезе 
человека — задача весьма сложная. Большинство методических 
подходов, используемых с этой целью в опытах на животных, не 
применимы к людям. Более того, в последние годы поставлен под 
сомнение сам факт существования андрогензависимой ИДМ у че- 
ловека, на чем мы еще остановимся более подробно. Ориентируясь 
на такие доступные показатели, как время возникновения поло- 
вых различий в типоталамической регуляции гонадотропной функ- 
ции гипофиза и динамика структурной и ультраструктурной ор- 
ганизации гипоталамуса, считают, что критический период ПДМу 
человека приходится на 4—7-й месяцы внутриутробного развития 

(Обтпег, 1972; Мизкежев, Вашуап{зеуа, 1973). 

Возможность осуществления ПДМ у самцов обеспечивается в 
этот период достаточно интенсивной секрецией тестикулярных 
андрогенов. Как отмечалось во втором разделе настоящей главы, 
максимальная концентрация тестостерона в семенниках эмбриона 
человека зарегистрирована между 16-й и 25-й неделями развития, 
а в крови между 11-й и 17-й неделями содержание гормона дости- 
гает уровня взрослых мужчин. Наивысшее содержание тестостеро- 
на в семенниках крыс обнаруживается с 1-го по 7-й день постна- 
тальной жизни, причем в это время оно в три раза выше, чем у 
половозрелых животных. В семенниках плодов кролика содержа- 
ние тестостерона увеличивается с 13-годо 26-го дня пренатального 
развития. ы - 

К сказанному можно добавить, что в течение первых 10 дней 
после рождения концентрация иммунореактивного тестостерона 
в крови самцов крыс в три раза выше, чем у самок, при почти оди- 
наковом содержании. эстрадиола (Рапя её а1., 1979). В плазме 
крови плодов самцов морских свинок концентрация пВохостерона 
увеличивается © 496 пг/мл на 28-й день беременности до 1557 на 
32-й день, снижаясь затем до 63 пг/мл к 52-му дню (В1сапц@ете, 
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1977). По данным того же автора, в промежутке между 28-м и 36-м 


















































ты днями концентрация дигидротестостерона возрастает с 96 до 
ни 210 пг/мл, а к 44-му дню она уменьшается до 89 пг/мл. Приблизи- 
ба. тельно в эти же сроки увеличивается и содержание андрогенов в 
н семенниках. 

% Таким образом, при сопоставлении динамики продукции андро- 
к тенов в раннем онтогенезе человека и животных с периодами мак- 

у симальной чувствительности развивающегося мозга к маскулини- 
ть. зирующему и дефеминизирующему действию андрогенов выявля- 
Чи ется достаточно хорошее совпадение соответствующих интервалов 
‚ Но времени. Тем самым подтверждается детерминирующая роль муж- 
'С0- ских половых гормонов в ПДМ. 

на- 
ких 
ен. ОБ УНИВЕРСАЛЬНОСТИ ПДМ 
ак- 
Существование тормонозависимой ПДМ было обнаружено. 

В у многих видов млекопитающих — крыс, морских свинок, мышей, 
ИХ кроликов, овец и других животных. Трудно было представить, 

что приматы являются исключением в этом отношении и что ста- 
вне новление нейроэндокринной регуляции половой цикличности и 
Пол поведения у человека и обезьяны не проходит через стадию андро- 
нее тензависимой ПДМ. Поэтому столь большой интерес вызвала пуб- 
Ясь ликация Кагзсь её а1. (1973), сообщивиих об отсутствии различий 
оло- в способности эстрадиола индуцировать выброс ЛГу кастрирован- 
ГНК- ных в половозрелом возрасте самцов и самок обезьян-резусов. Ав- 
-ор- торы заключили, что закономерности ПДМ, установленные для 
МУ других млекопитающих, не могут быть распространены на высших 
тия приматов (включая человека), у которых эстрогенчувствительная 
вес система, ответственная за циклическую секрецию ЛГ, одинаково- 
яв компетентна у обоих полов. В подкрепление своей позиции они 
ных ссылаются на данные других авторов о сохранении овариальной 
‚ВЫ, цикличности у пренатально и неонатально андрогенизирован- 
она ных обезьян. 

р При всей важности и оригинальности результатов исследова- 

2 ний Кагзсв её а|. (1973) мы не можем не признать сделанный ими 

вывод об отсутствии ПДМ у людей и обезьян преждевременным. 

А Рассмотрим эти исследования более подробно. 

у Спустя 7—17 мес после гонадэктомии, произведенной после 
г полового созревания, самцам и самкам обезьян имнлантировали 
ка под кожу силастиковые капсулы с кристаллическим эстрадиолом- 
гого 17В. Количество имплантируемого гормона подбирали таким обра- 

а зом, что под его влиянием высокий посткастрационный уровень 
сие ЛГ в плазме уменьшался до нормальных значений. Через 1—2 мес 
она после имплантации эстрадиола производили разовую подкожную 
оди”" инъекцию эстрадиола бензоата в дозе 42 мкг/кг массы тела. В тече- 
18ме ние 24—36 ч после инъекции у самцов и самок зафиксирован одина- 
ро Ковый по величине подъем уровня ЛГ в плазме крови (рис. 9). 
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Рис. 9. Изменения концентрации ЛГ Рис. 40. Влияние одноразового вве- 
и эстрадиола в плазме крови кастри- дения эстрадиола бензоата (ЭБ) в 
рованных и предварительно полу- дозе 15 мкг/кг массы тела на содер- 
чавших эстрадиол самцов (а) и са- жание ЛГ в сыворотке крови у Кас- 
мок (6) обезъян-резусов после введе-  трированных в половозрелом возрас- 
вия им эстрадиола бензоата (Э5) в те самцов и самок крыс на фоне 
дозе 4% мкг/кг массы тела (по КатзсВ предварительного введения 

© а}., 1973). (200 мкг в день) или ЭБ (1 мкгв 

день) (по Обгпег её а1., 1975а): 

Помнению авторов, неснособ- 1, 4— ТШ;12, а— 96; 1, ?— самки; 3, 
ность большой дозы эстрадиола ИЕ 
усиливать секрецию ЛГ у интактных самцов обезьян связана ис- 
ключительно с подавлением чувствительности гипоталамуса цир- 
кулирующим в крови тестостероном. 

Если, как считают авторы, имеются принципиальные различия 
з дифференциации нейроэндокринной системы у грызунов и прима- 
тов, то в аналогичной постановке опытов овуляторная волна сек- 
реции ЛГ должна наблюдаться у самок крыс и отсутствовать у сам- 
цов. Однако это допущение при экспериментальной проверке не 
подтвердилось. 

Пбхпег ев а1. (4975а) вводили кастрированным взрослым кры- 
сам обоего пола по 1 мкг эстрадиола бензоата или по 200 мкг ТЦ 
‘ежедневно в течение 18 дней. На 15-й день от начала введения гор- 
монов всем животным однократно инъецировали подкожно 15 мкг 
эстрадиола бензоата на 100 г массы тела, после чего в течение 80 ч 
регистрировали изменения концентрации ЛГ в плазме крови- 
Как и следовало ожидать, на фоне действия экзогенного тестосте- 
рона реакция ЛГ плазмы на эстрадиол бензоат была значительно 
подавлена и у самцов, и у самок, причем У последних в меньшей 
степени. Однако в условиях предварительной обработки эстрадио- 
‘лом введение большой дозы эстрадиола бензоата индуцировало 
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выраженный подъем уровня ЛГ, 
хотя У самцов он был не таким 
значительным, как у самок 
(рис. 10). 

Таким образом, даже у взрос- 
лых самцов крыс, прошедших в 
индивидуальном развитии этап 
ПДМ, в определенных условиях 
эксперимента удается наблюдать 
позитивный эстрогенный фидбек- 
механизм регуляции секреции 
гонадотропинов. Следует согла- 
ситься © мнением П. А. Вундера 
(1978) о том, что процесе ИДМ в 
принцине обратим и что длитель- 
ная предварительная эстрогениза- 
ция, примененная в описанных 
опытах, может в какой-то степени 
демаскулинизировать  типотала- 
муе и сделать его чувствительным 
к стимулирующему действию боль- 
шой дозы эстрогена. 

В этом же аспекте следует рас- 
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Рис. 44. Влияние одноразового 
введения эстрогена (пресомена) 
на содержание ЛГ в сыворотке 
крови орхидэктомированных и по- 
лучавших диенэстрола диацетат 
больных раком предетательной 
железы (а) и интактных (6) муж- 
чин в зависимости от психосексу- 
ального статуса (по Обетег её а|., 
1975Ъ): 


1— низкий; 2 — выеокий исходный 
уровень ЛГ; 8 — гомосексуальное; 
1 — гетеро- и бисексуальное поведение. 


сматривать и результаты клини- 
ческих наблюдений (Обгпег е% а|., 19755). Мужчинам, у которых 
были удалены яички по поводу рака предстательной железы, 
имплантировали 50 мг диенэстрола диацетата. Через 30 дней внут- 
ривенно вводили 20 мг конъюгатов эстрогенов (препарат «пресо- 
мен») и в течение 96 ч брали кровь для определения содержания 
ЛГ. У больных, которые реагировали на имплантацию эстрогена 
значительным‘ уменьшением уровня ЛГ плазмы (меньше 25 мил- 
лиединиц в 1 мл), выявлено умеренное, но достоверное повышение 
концентрации ЛГ в ответ на инъекцию пресомена (рис. 44). 
Вагаг!по её а1. (1979) наблюдали индукцию выделения ЛГ эст- 
радиолом у кастрированных в зрелом возрасте мужчин без пред- 
варительного введения другого эстрогена. Они поэтому утверж- 
дают, что чувствительность гипоталамо-гипофизарной системы 
человека к стимулирующему действию эстрогенов зависит не от те- 
нетического пола или ранних гормональных влияний, а только от 
уровня половых гормонов в организме. Однако результаты иселе- 
дований этих авторов, на наш взгляд, не только не противоречат, 
но, напротив, подтверждают противоположную точку зрения. 
Для получения ответной позитивной реакции на эстрадиол в этих 
‘исследованиях требовалось длительное, в течение 8—14 дней, вве- 
дение гормона, что равноценно предварительной эстрогенизации, 
способной изменить чувствительность гипоталамуса к эстрогенам. 
Серьезным подтверждением половой дифференциации секреции 
тонадотропинов у людей служат исследования Обгпег её а]. (1975Ъ), 


4 1—4 49 










































































Вопае е® а1. (1978). У мужчин-гомосексуалистов они обнаружили 
позитивную реакцию секреции ЛГ на эстрогены (пресомен) в отли- 
чие`от лиц © нормальным ‘тетеро- и бисексуальным поведением 
(см. рис. 11). Таким образом, нарушение дифференциации полового 
поведения у мужчин ассоциируется © нарушением дифференциации 
типоталамического контроля секреции гонадотропинов. 

Возвращаясь к вопросу о пренатальной дифференциации поло- 
вого созревания и секреции гонадотропинов у обезьян, упомянем 

обстоятельные исследования Везко (1975), Сфешег еб а. -(4976). 
У пренатально андрогенизированных самок обезьян-резусов отме- 
чена задержка пубертации: менархе у них появляется в среднем 
возрасте — 36,8 мес, у интактных обезьян — 29,2 мес. Применив 
менее интенсивную предварительную подготовку эстрогенами, чем 
в аналогичных опытах Кагзев её 21. (1973), авторы обнаружили 
отличия в реакции ЛГ плазмы -на однократную инъекцию эстра- 
диола бензоата у пренатально андрогенизированных самок-исевдо- 
термафродитов и кастрированных самцов по сравнению с интакт- 
ными самками. Для торможения секреции ЛГ в системе долго- 
срочной обратной связи у обезъян первых двух групп требовались 
большие количества эстрадиола-17В, чем у нормальных самок. 

В итоге исследователи пришли к заключению о существовании анд- 
рогензависимой ИПДМ у приматов как в смысле программирования 

процесса полового созревания, так и в отношении гормональной 

детерминизации нейроэндокринной регуляции секреции гонадотро- 

пинов. Они утверждают, что чувствительность гипоталамо-гипо- 

физарной системы, регулирующей секрецию ЛгГв цепях положи- 

тельной и отрицательной обратной связи, у самцов и самок обезьян 

различна, и эти различия частично являются следствием пренаталь- 

ного уровня гормонов. 

Предположение о демаскулинизации гипоталамуса длительным 
введением эстрогенов служит одним из возможных, но не единст- 
венным объяснением функционирования эстрогенположительного 
механизма секреции Гу самцов и пренатально андрогенизиро- 
ванных самок обезьян в описанных экспериментах. Сравнительно 
недавно Ее её а!. (1979) сообщили, что введение эстрадиола бен- 
зоата в ближайшие часы после рассечения ножки гипофиза вызы- 
вает овуляторный выброс ЛГ и ФСГ у резусов-самок. По их мне- 
нию, локус стимулирующего действия эстрогенов на секрецию 
гонадотропинов У обезьян находится в пределах самого гино риза. 
Правда, наблюдения 'Могшап еб а1. (1976) противоречат этому: 
билатеральная радиочастотная термокоагуляция преоптико-перед- 
погипоталамической области блокирует спонтанную овуляцию 
у резусов и нарушает способность типоталамо-гипофизарного 
комплекса высвобождать ЛГ в ответ на действие эстрадиола. Одна- 
ко, по данным Ктеу © а1. (1975), хирургическая деафферентация 
медиально-базального гипоталамуса У резусов не исключает воз- 
можность спонтанной овуляции. 

`Как сообщили Макар её а1. (1978), у овариэктомированных 
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е зоны аркуатных ядер ме 
гательным контролем полноты 
разрушения и последующей систематической внутривенной инфу- 
зией ЛГ-РГ не изменяет обычной двухфазной реакции ЛГ и ФСГ 
плазмы в ответ на инъекцию эстрадиола (снижение, а затем подъем 

исходному уровню). Авторы заключили, что у 


по отношению К 
обезьян негативное и позитивное деис твие эстрогенов на секрецию 


гонадотропных гормонов реализуется на уровне гипофиза. 

Если, таким образом, позитивное влияние эстрогенов на сек- 
рецию ЛГ у обезьян действительно реализуется хотя бы частично 
на уровне гипофиза, то тогда становится понятным, 


что индукция 

выброса ЛГ эстротенами может происходить в какой-то мере 
независимо от пренатальной половой дифференциации мозга. 
Важным аргументом в пользу существования андротензависи- 
мой ПДМ у приматов служит бесспорный факт нарушений сек- 
суального и социального поведения у пренатально андрогенизиро- 
ванных тенетических самок обезьян (исевдогермафродитов) (см. 
Везко, 4975). 
Представленные данные позволяют рассматривать ПДМ как 
омерность индивидуального развития человека и 
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НАРУШЕНИЯ СИСТЕМЫ РЕПРОДУКЦИИ 
- ПРИ ИЗМЕНЕНИИ БАЛАНСА 

половых СТЕРОИДОВ В ПЕРИОД 

ПОЛОВОЙ ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ МОЗГА 


АНОВУЛЯТОРНЫЙ СИНДРОМ У НЕОНАТАЛЬНО 
АНДРОГЕНИЗИРОВАННЫХ КРЫС 


Открытие ПДМ обогатило гинекологическую эндокриноло- 
тию новыми методами экспериментального моделирования анову- 
ляторното бесплодия. Огромное число исследований, выполненных 
на неонатально андрогенизированных самках крыс, способствовало 
выяснению патогенеза этого состояния и одновременно — механиз- 
мов ПДМ иеве нарушений в раннем онтогенезе. 

Уже сравнительно давно стало известно о потере половой цик- 
личности, развитии персистентного эструса и нарушении репро- 
дуктивиой способности у крыс-самок репродуктивного возраста 
в результате воздействия андрогенов В раннем постнатальном пе- 
риоде развития (Стеепе, Туу, 1937; Таказирт, 1952; Нагг!з, Тасор- 
зови, 1952). Такие же патологические сдвиги наблюдались после 
разовой инъекции ТИ в дозе 1,25 мг на 2-й или 5-й день после рой- 
дения (Ватгас1о8В, 1961). Достаточно эффективны в этом отноше- 
нии некоторые синтетические стероиды (метилтестостерон, ЗТ$ 383) 
при введении их в желудок новорожденной крысы (Эутеске, Оеме1, 
1977). Однако для экспериментального воспроизведения ановуля- 
торного синдрома у крыс чаше всего используют я 
Способность единственной инъекции Зы (0,25—1,25 мг), произ- 
веденной крысе-самке в первые дни жизни, вызывать у взрослых 
животных постоянную течку и другие проявления ановуляторной 
стерильности, подтверждена в исследованиях отечественных и за- 
рубежных ученых (Нагг!з, 1964; Пропи, Савченко, 1967; Баранов 
и лдр., 19726; СотзЁ1, 1974; Обгпег, 1972; Бабичев, 1972; Никитина, 
Кузнецова, 197За, 6; Демкив, 1975; Резников, 1975, 1976, 1977а, 6, 
1973а; Везо! оу, 1978; Резников и Др., 1976а, 6; Дедов, 4978; 
и др.). В этих и многих других работах отдаленные последот- 
вия ранней андрогенизации обнаруживались на всех уровнях 
системы гипоталамус — типофиз — яичники — акцессорные по- 
ловые органы. Их конкретное выражение определяется дозой, 
временем и способом введения гормона- Степень тяжес 
ческого состояния оказывается тем большей, чем выше доза андро- 
тена и чем раньше применено его воздействие- Следовательно, варь- 
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пруя схему неонатальной андрогенизации, можно воспроизводить 
в эксперименте ановуляторный синдром различной тяжести. 
орного синдрома У 


Надежным признаком развития ановулят 
неонатально андрогенизированных крыс служит время открытия 
входа во влагалище. В физиологических условиях открытие вла- 
талищной мембраны обычно ассоциируется с первой овуляцией и 
характеризует наступление половой зрелости. В одних случаях 
сразу вблед за этим, в других спустя некоторое время устанавли- 
вается регулярный эстральный цикл. 

Иначе обстоит дело у андрогенстерильных крыс. В результате 
одноразового введения ТИ на 3, 4 или 5-й день после рождения 
происходит преждевременное открытие вагины, при более раннем 
и интенсивном воздействии оно может вообще не произойти 
(Тгатезтати © а1., 1963; Пропи, Савченко, 1967; Резников и др., 
19766). Причины этого кажущегося несоответствия будут рассмот- 
рены далее. 

Преждевременное открытие влагалища (на 30,6 == 0,5-й день, 

в норме — на 40,4 = 0,1-й день) у самок, получавших 1,25 мг ТП 
на 4-й день после рождения, не сопровождается овуляцией (Е тк, 
багкаг, 1978). При исследовании цитологической картины влага- 
лищных мазков обнаружено стойкое ороговение слизистой вагины, 
которому иногда может предшествовать период нерегулярных 
циклов с затяжными фазами эструса или диэструса. Яичники обыч- 
но резко уменьшены в размере, содержат множество везикулярных 
фолликулов, а также фолликулярные кисты. Желтые тела в них 
отсутствуют. По данным Ваггас1оиеВ (4964), СотзК1, Ваггас1ои2 В 
(1963), персистентный эструс у крыс 3-месячного возраста после 
введения 1,25 мг ТП на 5-й день жизни имеет место в 99,8% слу- 
чаев. Минимальной разовой дозой ТП, вызывавшей андрогенную 
стерильность у большинства подопытных животных (70,6%), была 
доза 10 мкг. Даже при снижении дозы андрогена до 1 мкг У 30% 
крыс отмечен персистентный эструс. Однако у самок, получавших 
дозы ТП, близкие к пороговым, ановуляторный синдром развился 
не сразу: при вскрытии животных 100-дневного возраста в яични- 
ках некоторых из них обнаружены старые желтые тела. Это ука- 
зывает на то, что в течение какого-то времени яичники овулирова- 
ли. Сохранение регулярной или нерегулярной половой циклич- 
ности до 3-месячного возраста с последующей ановуляцией у крыс 
после инъекции 5—40 мкг ТП на 5-й день жизни описали также 
С\уапзоп, уап Чег \\егИ 4еп ВозсВ (1964), Ет1еззоп, Вакег (1966) и 
другие авторы. Данная форма патологии получила название позд- 
него ановуляторного синдрома (Сотзк1, 1968). 

В наших исследованиях применялись различные схемы андро- 
генизации: трехкратное введение ТП по 150 мкг на 2, З и 4-й дни 
постнатальной жизни (1), однократное — 500 мкг (2) или 1250 мкг 
(3) на 5-й день, 250 мкг на 4-й день (4) или 3-й день (5). ТП вводили 
С кожу спины в виде раствора в абрикосовом масле в объеме 

30% мл. Контрольные самки того же помета получали инъекции 
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Рис. 12. Влияние неонатальной 
андротенизации самок крыс на 
частоту возникновения ановуля- 
торного синдрома: 


1—5 — обозначения схем введения ТИ. 
(объяснение в тексте). Светлый сек- 


тор — нерсиетентный эструс, черный — 


нормальный эстральный цикл, заштри- 
хованный — нерегулярные циклы, то- 
чечный — влагалище закрыто или не 


масла в соответствующие сроки, 
Начиная с 2-месячного возраста 
ежедневно проводили микроско- 
пическое исследование влагалищ- 
ных мазков. В 3—5-месячном воз- 
расте. крыс декапитировали, орга- 
ны половой системы подвергали 
гистологическому и морфометриче- 
скому исследованию. Кроме того, 
определяли уровни ЛГ-РГ, ФСГ, 
ЛГ, половых стероидов и проивз- 
водили другие специальные иссле- 
дования. 

У контрольных нормально раз- 
вивающихся крыс Вистар откры- 
тие влагалища наступало на 48— 
46-й день, в среднем на 44,7-й 
день жизни, у беспородных — на 
38—42-й, в среднем на 40,0-й 
день. У животных, андрогенизиро- 
ванных по схеме 2—5, влагалище 
открывалось на 4—6 дней раньше. 
В возрасте 2—3 мес у большин- 
ства из них обнаружен непрерыв- 


ный эструс, у-остальных —нор- 


мальные или аритмичные поло- 
вые циклы (рис. 12). Примерно у 


открыто полностью, 10% животных, андрогенизирован- 


ных по схеме 2 и 4, в 2-месячном 
возрасте еще наблюдались эстральные циклы, но через две недели 
они сменились непрерывной течкой. 

У крыс с аритмичными циклами их протяженность колебалась 
от 4 до 44 дней. Фазовая структура циклов изменялась, как пра- 
вило, за счет удлинения стадии эструса (59% против 32% в кон- 
троле), реже — диэструса. Средняя продолжительность цикла у 
андрогенизированных крыс составляла 6,8 == 0,5 дня. Нри исклю- 
чении длительных периодов диэструса (12—14 дней), которые могли 
быть обусловлены возникновением ложной беременности вследст- 
вие механических раздражений влагалища и матки во время взя- 
тия мазков, продолжительность циклов сокращалась до 5,9 = 0,3 
дня при 4,8 = 0,02 у животных контрольных групи. 

При более раннем применении ТП (схема 1) у 95% животных 
вход во влагалище оставался закрытым на протяжении всего пе- 
риода наблюдения, т. е. в течение 4—5 мес. У остальных наблюда- 
лось минимальное, «точечное», открытие, но полного открытия ва- 
тины так и не произошло. При этом влагалищный канал и матка 
у них, как и у андрогенизированных по другим схемам, были раз- 
виты нормально, 
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вскрытии животных и при гистологическом исслед: ании 
органов половой системы у самок с закрытыми преждевременно от- 
крывшимея влагалищем обнаружены сходные изменения, что 
позволяет рассматривать натологическое состояние репродуктив- 
ной системы после андрогенизации по схеме 1 как вариант ано- 
вуляторного синдрома, отличающийся более тяжелым течением. 
У всех крыс с закрытым влагалищем в нем обнаружены такие ж 
утолщение и корнификация эпителиального пласта, как у живот- 
ных с постоянной течкой после введения ТИ в более поздние сроки 
(рис. 13, см. вклейку). 

Неонатальная андротенизация значительно изменяет гистоло- 
гическое строение матки и вызывает тенденцию к уменьшению ее 
массы, которая в 3-месячном возрасте составляет в среднем 442 = 
= 76 мгу контрольных крыс в эструсе, 408 = 25 мг при нерсистент- 
ном эструсе у андрогенизированных по схеме 1 и 377 = 39 мг — 
по схеме 2 (Р_> 0,05). Несмотря на хорошее развитие всех оболочек 
стенки матки, просвет ее рогов резко сужен, поверхность эндомет- 
рия сглажена, железы развиты слабо, иногда кистозно раетя- 
нуты. Поверхностный эпителий эндометрия гипертрофирован и 
гинерплазирован (рис. 14, см. вклейку). 

Выраженность этих изменений соответствует степени тяя ГИ 
ановуляторного синдрома, что подтверждается морфометрическими 
данными. В 3-месячном возрасте высота эпителия эндометрия кон- 
трольных самок в стадии эструса составляла 33,8 = 1,8 мкм, после 
введения 500 мкг ТП на 5-й день жизни — 84,9 Е 3,7 мкм (Р > 
> 0.5), ау крыс с закрытым влагалищем, т. е. получавигах то 
150 мкг ТИ на 2—4-й день жизни, — 44,1 = 3,2 мкм (Р < 0,02). 
К 4 месячному возрасту высота эпителиальных клеток у крыс 
последней группы еще больше увеличилась — 46,6 = 1,1 мкм. 
В целом гистологические изменения матки типичны для высокого 
уровня эстрогенов и дефицита прогестерона, но анализ этих изме- 
нений невозможен без учета чувствительности акцессорных ноло- 
вых органов к гормонам. 

Обращает внимание резкое уменьшение (в 2—2,5 раза) разме- 
ров яичников у всех андрогенстерильных крыс. В гонадах отчет- 
Чиво выявляется макрофолликулярная перестройка с кистозным 
перерождением фолликулов и отсутствием желтых тел (рис. 15, 
см. вклейку), 

В то же время гистологическая картина яичников имеет свои 
особенности в зависимости от тяжести ановуляторного состояния. 
Так, у самок, андрогенизированных по схеме 4, желтые тела от- 
сутствуют во всех случаях, что указывает на абсолютную анову- 
ляторную стерильность. Как правило, фолликулы у них подвер- 
татются кистозному перерождению. В крупных растущих фоллику- 
лах отмечается разрастание и фестончатая складчатость зернистой 
оболочки (рис. 16, см. вклейку). 

У животных остальных групи эти изменения менее выражены. 
В случае, когда персистентному эструсу предшествуют половые 
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Таблица 2. Влияние неонатальной андрогенизации на содержание 
гестагенов в яичниках крыс 4—5-месячного возраста, мкг/100 мг ткани 
ии пни 


Число 
анализов 


Число 
крыс 


209-оксипро- 


Прогестерон тестерон 


Условия опыта 














И ЕЩЕ ТИЫ тие 


Контроль (эструс) 16 4 0,72—3,02 0,22—0,38 
ТП, 450 мкг на 2—4й 

день жизни 69 ри 0—0,35 0—0,07 
ТП, 500 мкг на 5-й день 

жизни 12 3 <0,005—0,60 | 0,26—0,55 


= 


циклы, в яичниках находят желтые тела прежних генераций, 
Фолликулярные кисты и разрастание гранулезы  встреча- 
ются реже. 
Как известно, при ановуляторном бесплодии выпадение люте- 
альной фазы овариального цикла или ее укорочение сопровож- 
дается недостаточной продукцией гестагенных гормонов. Наиболее 
активные гестагены яичников — прогестерон и, возможно, Д*- 
прегнен-20а-ол-3-он (20&-оксипрогестерон) — синтезируются пре- 
имущественно в клетках желтого тела, Поэтому неудивительно, 
что у крыс с преждевременно открывшимся влагалищем и перси- 
стентным эструсом, развившимся в результате введения 1,25 мг 
ТП на 4-й или 5-й день постнатальной жизни, в опытах на инкуби- 
руемых срезах яичников не обнаружено включение 14(-ацетата в 
прогестерон и 209-оксипрогестерон (Согфез её а1., 1971), а содержа- 
ние этих стероидов в овариальной венозной крови весьма незначи- 
тельно (Еа]ег, Ватгас1ощев, 1966; УозЬтава её а1., 1967). 
С помощью метода, основанного на применении тонкослойной 
хроматографии и спектрофлюориметрии (Резников, 19786), мы из- 
мерили концентрации прогестерона и 20-оксипрогестерона в яич- 
никах ‘андрогенстерильных крыс (табл. 2). Индивидуальная вари- 
абельность содержания прогестерона. довольно значительна, 
средняя концентрация его в яичниках контрольных крыс состав- 
ляла 1,77 мкг на 400 мг. Содержание 20а-оксипрогестерона у 
них более однородно — в среднем 0,27 мкг на 100 мг. 
На хроматограммах экстрактов стероидов, выделенных из 
яичников андрогенстерильных крыс с закрытым влагалищем (ан- 
дрогенизация по схеме 1), отмечено значительное ослабление 
или отсутствие поглощения ультрафиолетового света в зонах 
анализируемых стероидов. При количественном определении 
в 6 из 14 исследованных образцов ткани содержание геста- 
тенов оказалось неизмеримо низким. В остальных 5 опытах сред- 
ние концентрации прогестерона и 20а-оксипрогестерона составля- 
ли 0,23 и 0,05 мкг на 100 мг соответственно, т. е. были в 8 и 5 раз 
меньше средних значений контроля. В то же время андрогенизация 
по схеме 2 не влияла на содержание 20-оксипрогестерона в яич- 
никах. Концентрации прогестерона были значительно меньше 
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Рис, 41; Влияние неонатальной андрогенизации нё содержание 
прогестерона и эстрадиола в плазме крови самок крыс 3-месяч- 
ного вовраста с персистентным эструсом (данные радиоиммуноло- 
гического анализа): 


1 — контроль, эструс; $ == 250 м ТП на 4-й день после рождения; 8$ — 
то зе на 3-й день, звездочка — < 0,0 


контрольных величин, но В 2—3 раза превосходили этот показа- 


тель у крыс с закрытым влагалищем. Надо полагать, что источни- 
ком гестагенов при отсутствии желтых тел являются фолликуляр- 
ные структуры и интерстициальная ткань яичника, 

Таким образом, установлен полный параллелизм морфологиче- 
ских и функциональных проявлений патологического воздействия 
неонатальной андрогенизации на уровне гонад — важнейшей 
структурной единицы репродуктивной системы. Недостаточная 
выработка гестагенов коррелирует © тистологической картиной 
матки (сглаженность эндометрия, недоразвитие желез) и яичников 
(отсутствие желтых тел). Если принять во внимание способность 
клеток гранулезы синтезировать прогестерон на стадии развития 
фолликула, предшествующей овуляции (Еглейх1еВ ев а1., 1974), то 
разрастание и складчатость зернистой оболочки фолликулов в яич- 
никах неонатально андрогенивированных крыс можно расценивать 
как компенсаторную реакцию на резкий дефицит прогестерона. 

По-видимому, недостаточная выработка прогестерона яичника- 
ми частично компенсируется усилением его секреции надпочечны- 
ми железами. И все же уровень прогестерона в плазме циркули- 
рующей крови андрогенстерильных крыс достоверно понижен 
(Носенко, Резников, 1978; Ве коу, 1979). Более ранняя андроге- 
низация обусловливает более выраженное уменьшение концентра- 
ции прогестерона в крови (рис. 17). 

Роль гестагенов в регуляции нормального полового цикла, в 
имплантации, плацентации и сохранении беременности весьма ве- 
лика, Результаты наших исследований и данные литературы ука- 
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зывают на гестагенную недостаточность яичников как важное 
звено в патогенезе ановуляторного бесплодия у неонатально андро- 
генизированных крыс. Уровен прогестерона в яичниках и крови 
может служить критерием тяжести ановуляторного синдрома. 
Наличие в яичниках андрогенстерильных крыс большого чис- 
ла крупных фолликулов и кист без резкой атрофии внутренней 
теки, т. е, структур, ответственных за выработку эстрогенов, созда- 
ет морфологическую основу для секреции эстрогенных гормонов. 
Однако эстрогенный фон организма при этом отличается от нор- 
мального. ; 
Изменения секреции эстрогенов после неонатальной андроге- 
низации выявляются уже во время полового развития. СВепя, 
Товизоп (1978—1974) сообщили о двукратном снижении уровней 
эстрадиола и эстрона между 10-м и 15-м днем у самок крыс, полу- 
чивитих 50 мкг ТП на 5-й день жизни. На 20-й день концентрация 
эстрогенов резко возрастала и в 15 раз превышала таковую у нор- 
мальных животных соответствующего возраста, Однако \\ 157, 
Сипза!аз (1973) показали, что радиоиммунологическим методом В 
это время определяется соединение, отличное от эстрадиола, и ре- 
зультаты анализа оказываются завышенными во много раз. По 
их данным, основным источником образования эстрадиола и эст 
рона у развивающихся крыс являются надпочечники (уровень 
эстрогенов в крови снижался только у андреналэктомированных 
крыс), и возрастные изменения уровня эстрогенов связаны с раз- 
витием коры надпочечных желез.-Неонатальная андрогенизация 
(100 мкг ТИ) снизила пих эстрогенов, который в норме обнаружи- 
вается на 40—18-й день востнатального развития. По-видимому, 
этот эффект связан`с влиянием неонатального введения тестосте- 
рона на надночечники, поскольку он наблюдался и у овариэкто- 
мированных крыс. Е 
Главным отличительным признаком эстрогенового баланса при 
ановуляторном состоянии у взрослых животных является о71- 
сутотвие проэструсного подъема уровня эстрадиола в плазме крови 
(Майо её а1., 1972: Носенко, Резников, 1978). В возрасте 3 мес 
у-крыс, обработанных ТИ по схемам 3 и 4, уровень эстрадиола 
понижен (см: рис. 47).При персистентном эструсе, вызванном более 
интенсивной андрогенизацией (1,25 мг на 8-й или 4-й день) кон- 
центрация эстрадиола в плазме соответствует второму дню ди- 
эструса у нормально циклирующих крыс, т. е. стабильно слегка 
повышена (о, Маепта, 1975). В результате введения 1,25 мг 
ТИ в 1-е сутки после рождения содержание эстрадиола, которое 
в 2-месячном возрасте почти не отличается от нормы, в возрасте 
5 мес вдвое, а через 1 год в 4,2 раза превышает нормальные величи- 
ны (Дедов и др., 1978). По-видимому, повышение содержания эстро- 
тенов отражает прогрессирующий поликистоз яичников. Оно пол- 
ностью согласуется с напгими морфометрическими данными о ги- 
пертрофии и типерплазии эпителия эндометрия ЕЕ Ноя 
ранней андрогенизации (по 450 мкг ТИ на 2, Зи 4-й день жизни). 
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‚кное значение в патогенезе ан ляторного ст ‚дрома имеет 
снижение чувствительности репродуктивных органов к гормональ 
ным стимулам. Причем эти явления не всегда опосредованы повреж- 
дающим влиянием неонатально введенных андрогенов на гипота- 
мо-гипофизарную систему, они могут быть следствием прямого 
йствия андрогенов на местные регуляторные механизмы. 
Рассмотрим в качестве примера вопрос о причинах отсутствия от- 
крытия вагины при тяжелом ановуляторном синдроме после ин- 
тенсивной ранней андрогенизации, который изучался нами сов 
то с Л. П. Демкив (см. Резников, 1977а). 

еднолагалось, что задержка открытия влагалища в результа- 
те ранней андрогенизации обусловлена более тяжелым повреж- 
дёнием гипоталамо-гипофизарной системы, чем в случаях прежде- 
временного открытия (Пропи, Савченко, 1967). Однако этот про- 
цесс не находится в непосредственной зависимости от преовуля- 
торного подъема секреции ЛГ. Если открытие вагины у нормальной 
самки крысы происходит до 40-го дня жизни, то оно ве сопровож- 
дается повышением концентрации ЛГ в плаёме крови. Последнее 
обнаруживается через 5 или более дней, накануне первого 
эструса (Ескэет, 1975). 

Способность гонадотропинов ускорять открытие влагалища у 
нормально развивающихся неполовозрелых крыс, очевидно» свя- 
зана с их стимулирующим влиянием на продукцию яичниками 
стероидных гормонов. Гормональными факторами, непосредствен- 
но ответственными за окончат ельную морфол огическую дифферен- 
циацию вестибулярного отдела влагалища, завершающуюся его 
открытием, вероятнее всего являются эстрогены и образующийся 
в яичниках крыс метаболит прегненолона — 5а-андростан-ЗВ, 17В- 
диол (Вскзет, Вау1а, 1974). 

Отсутствие открытия влагалища при тяжелом ановуляторном 
бесплодии, таким образом, может быть обусловлено недостаточной 
продукцией этих гормональных стимуляторов либо местной ареак- 
тивностью тканей. В связи с этим мы сравнили способность экзо- 
тенно вводимых гормонов — ЛГ (МТН-ГЬН-5-8), ФСГ (МТН-ЕЗН- 
10), эстрадиола-17В и ЗВ-эпимера андростандиола индуцировать 
преждевременное открытие вагины у неполовозрелых нормальных 
и неонатально андрогенизированных (схема 1) крыс. Гонадотроп- 
ные препараты применяли в количествах, которые, по данным 
литературы, достаточны, чтобы вызвать овуляцию у андрогенсте- 
рильных крыс (Согез еб а1., 1974; Мера еф а1., 1974). При соче- 
танном применении ФСГ и ЛЁГ последний вводили через 12 ч пос- 
ле ФСГ. 

В то время как указанные гормональные воздействия у всех 
без исключения интактных крыс вызвали преждевременное откры- 
тие входа во влагалище (табл. 3), у неонатально андрогенизиро- 
ванных самок этот эффект не обнаруживался или наблюдался 
крайне редко (табл. 4). На основании этого мы заключили, что 
влагалище у них не открывается в связи с резким уменьшением 
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Таблица 3. Ускорение открытия влагалища у вормальных 
неполовозрелых крыс под влиянием гормональных факторов 


и 














Чис- | День откры- 
Условия опыта День введения ло тия влагали- Р 
крыс ща 
Контроль (интактные) — 9 43,440,5 | — 
Эстрадиол, 0,4 мкг в день |С 24-го до откры- | 9 21,330,5 |<0,05 
тия влагалища 

Андростандиол, 80 мкг 21—30-й 9 36,9+0,5 |<0,05 
ЛГ, 40 мкг ЗА-й 9 39,4+1,41 |<0,05 





Таблица 4. Влияние гормональных стимуляторов на срок открытия 
влагалища у неонатально андрогенизированных крыс, по 150 мкг ТИ на 
2—4-й день после рождения 


Число крыс 


ее МОНБТОТКОЫ- 
Условия опыта: Пе с открыв- е влагали- 
введения р а 
общее | шимся влага- ща 
лищем 


Контроль ТИ — 8 0 Нет 
Эстрадиол, 0,4 мкг в день 21—30-й 9 0 Нет 
Андростандиол, 80 мкг 21—30-й 9 0 Нег 
ЛГ, 10 мкг 34-й 9 й 42-й 
ЛГ, 25 мкг 37-й 7 1 38-й 
ФСГ, 100 мкг -- ЛГ, 25 мкг 8 3 41,3 2,2 


35-й -- 38-й 


чувствительности тканей его вестибулярной части к пубертатной 
гормональной стимуляции, которое возникает в результате пря- 
мого маскулинизирующего влияния тестостерона на ткани генита- 
лий в раннем онтогенезе. 

В подтверждение вывода о локальном происхождении рассмат- 
риваемой патологии можно привести следующие факты. В отличие 
от ТП, дигидротестостерон, вводимый новорожденным крысам в 
4-й день жизни, не нарушает овариальную цикличность и половое 
поведение взрослых самок, но блокирует открытие влагалища 
столь же эффективно, как ТП (МсБопа!@, Поиев5у, 1972а). Неона- 
тальное воздействие дигидротестостерона вызывает перманентные 
изменения реактивности слизистой влагалища к эстрадиолу и про- 
тестерону (ТакехаЕт, Оба, 1976). Наконец, только местным по- 
вреждающим действием андрогена можно объяснить то, что после 
введения ТП в 1-й день жизни влагалище вообще не открывается, 
а после аналогичного воздействия эстрадиола бензоата откры- 
вается на 40-й день, т. е. на 30 дней раньше срока, несмотря на 
развитие тяжелого ановуляторного синдрома (Воззапо её а|., 
1973). 

Каков механизм преждевременного открытия влагалища У нео- 
натально андрогенизированных крыс с менее тяжелым ановулятор- 
ным синдромом? Учитывая, что уровень эстрогенов + ертанизме 
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во время пубертации у них снижен, а способность тканей вагины 
задерживать эстрадиол уменьшена (7А5К её а1., 1976), в качестве 
зозможной причины этого феномена можно допустить изменение 
метаболизма стероидов в яичниках, выражающееся в усиленном 
образовании андростандиола. 

Неонатальная андрогенизация оказывает заметное угнетающее 
влияние на чувствительность матки к гормонам. Известно, что у 
овариэнтомированных животных масса матки уменьшается. По 
нашим данным, посткастрационная атрофия этого органа при ано- 
вуляторном синдроме выражена слабее обычного: через 10 дней 
ноеле овариэктомии, произведенной в возрасте 4—4,5 мес, масса 
матки у андрогенизированных по схеме 1 составляла 288.-Е 20,0 мг 
при 192 = 7,4 мг у контрольных крыс (Р < 0,001), а после андро- 
тенизации по схеме 3—274 + 14,4 мг при 245 - 9,3 мг в контроле 
(Р < 0,001). Эти данные показывают, что у андрогенстерильных 
крые матка менее зависима от уровня овариальных гормонов в 
организме, чем у контрольных животных. 

Под влиянием экзогенных эстрогенов масса матки у нормаль- 
ных зрелых самок крыс достоверно увеличивается, а у неонаталь- 
но андротенизированных не изменяется. В первом случае эстрогены 
индуцируют синтез белков, во втором — нет, но после овариэк- 
томии атрофирующаяся матка андрогенстерильных крыс вновь 
приобретает способность реагировать усилением синтеза белка и 
увеличением массы в ответ на эстрогены. По мнению авторов этих 
наблюдений (Г.оЪ1 её а1., 1974), при ановуляторном синдроме матка 
тоничееки постоянно стимулирована и вследствие этого менее 
чувствительна к эстрогенам. 

Еще одним доказательством ослабления реактивности матки к 
стероидам при экспериментальном ановуляторном синдроме служит 
недостаточно выраженная децидуальная реакция матки в ответ 
на травму ее рога на фоне введения прогестерона и эстрадиола. 
Этот эффект не обнаруживают после неонатального введения дигид- 
ротестостерона, обладающего более сильной андрогенной актив- 
ностью, чем тестостерон, но не нарушающего ПДМ. Следовательно, 
уменьшение чувствительности тканей матки к овариальным сте- 
роидам можно рассматривать как одно из специфических проявле- 
ний нарушения цикличности в гипоталамо-гипофизарно-овариаль- 
ной системе у андрогенстерильных крыс, а не как результат прямо- 

го влияния андрогенов (ТаКе\ак!, ОБфа, 1975, 1976). 

В механизме описанного нарушения чувствительности матки 
к гормонам определенная роль принадлежит изменению местной 
адренергической регуляции. Содержание норадреналина в матке 
крыс 9—13-недельного возраста, получивших одну инъекцию ТИ 
вскоре после рождения, резко уменьшается (Втореге её а1., 1974). 
Авторы заключили, что адренергическая система матки является 
мишенью для гуморальных факторов, которые после соответствую- 
шей дифференциации гипоталамуса определяют развитие репро- 
дуктивного тракта у крыс-самок. 
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габлица 5. Чоглощение $Н-эстрадиола тканями-мишеняма 
андрогенстерильных крыс, расп/мин в 1 мг ткани 





Время после введения 
зН- 
Условия опыта Н-острадиола В 











Г: 2ч 
Передний гипоталамус 
Контроль 411-6,13 34,15 3,10 0,05 
1.25 иг па 5 день зиАо | 255408 | 505 
‚== < 0,02 >0,05 
Контроль 37,24 2,40 24,93;75 <0,02 
ТН, 150 мкг ва 2—4-й дни 46,5 + 2,48 14,9 2,06 <9;001 
Р: - < 0,05 < 0,05 
Средне-задний гипота- 
ламус 
Контроль 33,9+5,13 22,8 2,42 >0,05 
ТП, 1,25 мг на 5-й день 25,33,46 20,5 1,30 0,2 
Ру Е >01 >0,2 
Контроль 32,1 =3,00 18,9 3,95 < 0,02 
ТП, 450 мкг на 2—4-й дни - 34,82,98 12,6 + 1,98 <9,001 
Р1 - >0,5 >01 | 
А деногипофиз 
Контроль 367+ 59,2 292+21,8 20,2 
ТП, 4,25 мг на 5-й день 205+15,4 230-15, >0,2 
Р. х И НН Нан РЗ 
Контроль - ое- Е 12 294522.6 -|‹ 339438:6 >0,2 
ТИ, 450 мкг на 2—4-й дни 294--20,0` ео < 0,01 
7 : 2 а 


1 : 2. 


Матка 
Контроль 525 39,2 4271 +51,8 >91 
ТИ, 4,25 мг на 5-й день 259 + 30,0 212 23,2 >92 
| РвыаЕЕЕ <0.001 <0,01 
Ё Контроль : - 468 + 33,5 429 + 50,2 >0,2 
з ТП, 150 мкг на 2—4-й дни = | 349+26,6 157 25,8 <0,001 
2 < < 0,02 < 0:02 












з 
в] Примечание. Р; — достоверность различия между контролем и опытом, Р.— 
| между 1-м и 2-м часом. 


Особенно хорошо снижение реакций матки на эстрогены согла- 
суется с твердо установленным фактом уменьшения ее способности 
поглощать и задерживать эстрадиол. Как известно, циторецепторы : 
эстрадиола обеспечиватют избирательный захват гормона клетками 
органов-мишеней из циркулирующей крови, транспорт его в ядро 
и реализацию действия на тенетическом уровне. У неонатально 
андрогенизированных крыс *Н-эстрадиолсвязывающая способность 
матки значительно снижена (Е1егКо её а1., 1974; Таобйтаа, ТоВапз- 
зоп, 1974). Поскольку эти данные получены в опытах на животных 
с преждевременно открывшимся влагалищем и персистентным 
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эструсом, представлялось ин- 
тересным. сравнить их с ана- 
погичными показателями при 
более тяжелой форме анову- 
ляторного синдрома (с закры- 
тым влагалищем), т. е. поны- 
таться выяснить зависимость 
между выраженностью этих 
изменений и сроком андроге- 








низации. == Матка Ва НЯ 
Исследования, проведен- 570 жк 50 хх 

ные в нашей ‘лаборатории 5400 Е 

(Варга, 4975; 1977; Резников, = 300 в Е 

1977а5 Варга, Резников, 200 Е ие 20 

1978), заключались в следую- 5100 и 

щем. Новорожденным самкам 8 

крыс вводили ТИ по схемам 12 1—2 в 


1 или 3. В возрасте 120—140 

дней у них удаляли яичники рис. 18. Радиоактивность органов-ми- 
и через 10 дней внутрибрю- шеней через 4 и 2 ч после введения 
шинно вводили 6,7-3Н-эстра- ЗН-эстрадиола-{7В крысам с ановуля- 
: 47 торным синдромом, получавшим ТП на 
диол-17В (удельная актив- 24-й (а) или 5-й (6) день жизни: 
ность 40 Ки/ммоль) в коли- 1— контроль; 2 —= опыт. 

честве 40 мкКи на 1009г массы 

тела. Радиоактивность измеряли в эфирных экстрактах гомоте- 
натов тканей через {1 и 2 ч после введения-метки. Это время соответ- 
ствует максимальному накоплению меченого эстрадиола в норме. 

Аккуммуляция гормона в матке андрогенстерильных крыс зна- 
чительно уменьшалась по сравнению с таковой у контрольных жи- 
вотных (табл. 5). Основное различие между двумя группами нео- 
натально андрогенизированных крыс состояло-в том, что при преж- 
девременном открытии влагалища (1,25 мг ТИ на 5-й день жизни) 
нарушалась в основном эстрадиолсвязывающая способность орга- 
на, тогда как при ановуляторном синдроме с закрытым влагалищем 
(по 150 мкг ТП на 2—4-й дни жизни) — и эстрадиолевязывающая, 
и эстрадиолзадерживающая способность (рис. 48). У крыс первой 
группы радиоактивность тканей матки между 1-ми 2-м часом после 
введения метки не изменялась (Р_>> 0,2), а у крыс второй группы 
снижалась вдвое (Р < 0,001). 

Таким образом, нами установлена отчетливая зависимость 
стенени повреждения систем, связывающих эстрогены в матке, от 
срока андрогенизации. Очевидно, снижение ретенционной способ- 
ности тканей в отношении эстрадиола связано с ускоренной дис- 
социацией цитоплазматического комплекса гормон — рецептор 
вследствие торможения ядерного связывания гормона, описанного 
в работах Уемез, Клир (1974), Го (1975) и др. 

Морфологические и биохимические характеристики матки и 
влагалища служат чувствительным индикатором секреции овариаль- 
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ных стероидов. Подавляющая часть патологических сдвигов в эти 

органах у крыс © ановуляторным синдромом отражает  Иенениь 
базальной секреции прогестерона и эстротенов и потерю ее цикли- 
ческого ритма. В свою очередь, это связано с отсутствием адекват- 
ных влияний гипофизарных гормонов. 

Несмотря на серьезные морфологические и функциональные 

изменения в яичниках андрогенстерильных крыс, эти железы 
сохраняют функциональную потенцию. Они отвечают на последова- 
тельное введение сыворотки яжжеребых кобыл и хорионического гона- 
дотропина человека, а также очищенных препаратов ФСГ и ЛГ ову- 
ляцией и лютеинизацией, хотя для этого требуются заметно ббль- 
шие дозы гонадотропинов, чем в норме (Вгоут-Стап её а1., 1964; 
Ее]з е а1., 1972; ОПепьгоск, уап дег УТегЁ 4еп Возсв, 1972; Натап, 
Сотэва, 1977). Снижение чувствительности яичников к ЛГ разви- 
вается после появления ановуляторного синдрома, т. е. не яв- 
ляется его причиной; оно усугубляется с возрастом. Появление 
желтых тел в яичниках реципиентов можно наблюдать поеле им- 
плантации гипофиза нормальной половозрелой крысы под капсулу 
почки андрогенстерильной крысы (2еИтакег, 4964). 

Таким образом, причиной нарушения полового созревания 
фолликулов, овуляции и лютеинизации в яичниках самок, подвер- 
тавшихся воздействию ТП в раннем постнатальном возрасте, слу- 
жит недостаточная гонадотропная стимуляция со стороны гипо- 
физа. Это обстоятельство вполне оправдывает большой интерес, 
который был проявлен многими исследователями к выяснению 060- 
бенностей секреции гипофизарных гормонов при ановуляторном 
синдроме. х. 

'Неонатальная андрогенизация самок крыс нарушает динамику 
созревания типофизарной секреции гонадотропинов, что выража- 

ется в уменьшении препубертатного увеличения содержания 1! В 

типофизе на 4-й неделе жизни (Мабзпуата её а1., 1966), ЛГи ФС 

в сыворотке крови между 3-м и 30-м днями жизни (МеКтпоп 

‘ек а1., 1976; Сыарра, ЕшК., 4977). По достижении `половозрелого 

возраста обнаруживается отсутствие преовуляторного пика сек- 

реции гонадотропинов, НЫ приобретает монотонный Ха- 
‚ нормальных са. ов. 
Ч я аа уровня тонадотропной активности ги- 
пофиза при персистентном эструсе, то обращает И 9 ЖЕ. 
речивость имеющихся сведении. Так, УМ ов еб а .( 2), 1 эх 
1атрай, То6лз0п (1974) не смогли обнаружить существенного 
изменения концентрации ФСГ и ЛГ вгипофизе и плазме крыс с сред 
вуляторным синдромом» развивающимся после ноонатальног 
введения ТП. Аналогичные наблюдения, касающиеся нь 
ФСГ в гипофизе, принадлежат Вто\а (41974) и М. М. ия 
(19726). Наряду с этим есть сообщения о сое м Е ы 
фолликулостимулирующен активности гипофиза, У’ 


ови у неона- 
СГ в гипофизе ик к о 

при измерении концентрации Ф м ый т РБК, 
тально анд а; ЕШЕ 977; 1 


рогенизированных самок (СШарр 
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Рис. 13. Корнификация влагалищного эпителия при закрытом отверстии 
нами влагалища у крысы 3-месячного возраста; гематоксилин-эозин, Х90. 
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Рис. 14. Влияние неонатальной андрогенизации на гистологическое строе- 
ние матки крысы З-месячного возраста. Сужение просвета, гиперплазия 
и гипертрофия эндометрия; гематоксилин-эозин, Х90: 
а — контроль, эструс; & — после введения ТП по 150 мкг на 2—4-й день после рожде- 
ния, влагалище закрыто, 















Рис.15. Яичники нормальной и 


месячного 
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возраста; 
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Рис. 16. Яичник 3-месячной крысы после введения ТИ по 150 мкг на 2—4-й 
день после рождения; гематоксилин-эозин, Х90: 
а — поликистоз, х 42; б — крупный фолликул со складчатой зернистой об 


„точкой м 


яйцеклеткой. г 
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т аблица г Содержание гонадотропинов в аденогипофизе и ЛГ-рилизинг- 
активность гипоталамуса у нормальных неполовозрелых, половозрелых и 
* андрогенстерильных самок крые 3-месячного возраста (средние данные) 


о 















= ВЕ лг ФСГ 
Группа животных р А ‘мкг 
/ 
СА [жк | М ыы 

Контрольные неполовозрелые 
(25—28 дней) 14 1,4 5,6 | 3,4 7,5 4,1 
Контрольные половозрелые : - 

Диетозй = 6,1 16,3 1,9 5,5 0,6 

струс 4,8 19,5 А 
тп, 150 мкг на 2—4 " с. и 
день 12 2,5 57 0,5 44 
ТИ, 500 мкг на 5-й день 6 34 |148 | 12 |125 10 
Контрольные половозрелые : Е 

Проэструс 5 26,0 41,56 — 

Эструс : 5 — 4,8 0,22 — — 
ТП, 250 мкг на 4-й день 7 Л 0,37 = 









Непдетзов, 4977), и даже о ее повышении (Нааг е% а1., 1974). Имеет- 
ся также немало сведений о значительном уменьшении содержания 
ЛГ в гипофизе (Ваггас1очёВ, 1966; Вгадзваж, СеИеВ1оу, 1966; Ни- 
хитина, Кузнецова, 1973а) и крови (МаНоНп её а1., 1972) в резуль- 
тате неонатальной андрогенизации. 

Обстоятельные исследования по_ данному вопросу проведены 
М. В. Пронин, 0. Н. Савченко (1967), В. Г. Барановым и соавт. 
(1969, 1976, 1977). Они свидетельствуют об отсутствии достоверных 
изменений содержания ФСГ и о значительном снижении содержа- 
ния ЛГ в гипофизе и плазме самок крыс с персистентным эструсом. 
Однако информативная ценность этих наблюдений несколько 
уменьшается из-за того, что при сравнительном анализе авторы не 
учитывали стадию полового цикла У контрольных животных. 

Исходя из того, что отсутствие единодушия в столь важном 
вопросе, каким является выяснение особенностей гонадотронной 
функции гипофиза для понимания патогенеза ановуляторной сте- 
рильности у неонатально андрогенизированных животных, может 
проистекать из различий в схемах андрогенизации и методах ко- 
личественного определения гормонов, мы при изучении данного 
вопроса особое внимание обратили на сопоставление гормональ- 
ных показателей с тяжестью ановуляторного синдрома (Резников 
и др., 19766; 'Носенко, Резников, 1978; Вехойкоу её а|., 1979). 

С помощью радиоиммунологического метода установлено, что у 
самок крыс 3-месячного возраста © постоянной течкой, развивитей- 
ся в результате одноразовой инъекции 250 мкг ТП на 3-й день после 
рождения, концентрация ЛГ в плазме крови соответствует вели- 
чинам, зарегистрированным У интактных животных в стадии эстру- 
са, и лишь у некоторых снижена по сравнению © нормой. У боль- 
шинства подопытных крыс она находилась в пределах 3,0— 
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Рис. 419. Зависимость содержания 
гонадотропинов в гипофизе и ЛГ-РГ 
в гипоталамусе половозрелых самок 
крыс от схемы неонатальной андро- 
тенизации: 

1 — контроль, эструс; 2 — 500 мкг ТП на 
5-й день после рождения, персистентный 


эструс; 8 — по 150 мкг ТП на 2—4-й день, 
влагалище закрыто. 


8,1 нг/мл, у большинства конт.” 


рольных — 5,7—8,3 нг/мл по 
стандарту МТАМО Ва [.Н-ВР-4. 
Изредка у нормальных крыс в 
эструсе наблюдалась  высо- 
кая концентрация ЛГ (43— 
196 нг/мл). У андрогенстериль- 
ных она не превышала 
31,5 нг/мл, а в одном случае 
составляла 0,05 нг/мл. 
Содержание ЛГ в аденогипо- 
физе определяли биологическим 
методом Раг1о\ (1961), ФСГ— по 
ТоагазВ!, МеСапо (1964). Одно- 
временно вгипоталамусе опреде- 
ляли ЛГ-рилизинг-активность 
модифицированным методом Ёга- 
зсВии еф а1. (1966), основанном на 
уменьшении содержания ЛГ в 


типофизах самцов крыс после 
внутривенного введения им солянокислых экстрактов гипоталаму- 
са. При этом содержание ЛГ-РГ выражали убылью ЛГ из гипофи- 
зов самцов-реципиентов. Для биологического тестирования гона- 
дотропинов и ЛГ-РГ объединяли материал от4—9 животных. Стан- 
дартами служили препараты МТАМО Ва ЕЗН-В-4 и МТН-ГН-5-8. 

Результаты этих исследований представлены в табл. 6. Они 

свидетельствуют об отсутствии значительных изменений общего 
содержания и концентрации обоих гонадотропинов в аденогипофи- 
зе крыс, стерилизованных введением 250 мкг ТП на 4-й или 500 мкг 
на 5-й день постнатальной жизни, хотя в последнем случае их 
содержание обнаруживало тенденцию к уменьшению. Преову- 
ляторный подъем уровня ЛГ не наблюдался. Тяжелый анову- 
ляторный синдром (с закрытым влагалищем), развивающийся 
после введения ТП по 150 мкг на 2—4-й день жизни, характеризо- 
вался резким уменьшением содержания ЛГ и ФСГ. 

Изменения ЛГ-рилизинг-активности гипоталамуса неонаталь- 
но андрогенизированных крыс находились в полном соответствии 
с показателями гонадотропной активности гипофиза: рилизинг- 
активность мало изменялась при однократной андрогенизации на 
5-й день, но снижалась вдвое в результате андрогенизации на 2— 
4-й день (рис. 19). И общая гонадотропная активность, и содержа- 
ние ЛГ-РГ в гипоталамусе андрогенстерильных крыс с закрытым 
влагалищем почти не отличались от уровней, обнаруженных У Не- 
половозрелых интактных животных, но концентрация гонадотро- 
пинов у первых была во много раз меньше. 

Результаты наших исследований подтверждают представление 
об отсутствии циклической деятельности типоталамо-гипофи- 
зарной системы как ведущей причине ановуляторного состояния 
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Таблица Т. Содержание пролактина и соматотропина в адевогипофизе 
неонатально андрогенизированных самок крые 3,5-месячного возраста 


Содержание гормона, мкг 


Гормон Е крае мкг на 1 мг аде 
орм: х х крыс де- 
т Е “р на аденогипофиз ногипофиза 


= 


Пролактин Контроль 42 607 +52,4 39,2 52 
Опыт 40 4154 + 56,2, 70,0+3,0 
Рр< 0,001 Р < 0,001 
Соматотропин Контроль 42 966 +89,4 69,0 7,5 
Опыт 40 1087 +95,4 70,9 +6, 

Р>0,25 Р>0,5 


и 


Примечание, Схема андрогенизации — по 450 мкг ТИ ва 2—4-й день после 
рождения. 


у андротенстерильных крыс. Вместе с тем они показывают, что 
глубина повреждения центральной регуляции функции яичников 
определяется временем воздействия тестостерона в неонатальном 
периоде. По-видимому, в результате ранней андрогенизации (на 
24-й день жизни) страдают как тонический, так и циклический 
нейроэндокринные центры секреции гонадотропинов, в то время 
как при более поздней (на 4-й или 5-й день) — только циклический 
механизм. Кроме того, стабильно повышенный уровень эстрогенов 
при очень раннем введении ТП (см. выше) может оказывать тони- 
ческое ингибирующее влияние на секрецию гонадотропинов и 
объяснять ее снижение при тяжелой форме ановуляторного син- 
дрома. 

Еще одним важным моментом в механизме ослабления гонадо- 
тропной функции типофиза является уменьшение чувствительности 
этого органа к ЛГ-РГ (Ватгасоиев, Тагоеоп, 1974; Ешк, Непает- 
зоп, 1977; О Иепьтоск, Ст ЬНар-Незое, 1977). Оно не зависит от 
присутствия яичников, от уровня половых стероидов в организме 
и не преодолевается введением эстротенов, хотя в норме эстрогены 
повышают стимулирующий эффект гонадолиберина на секрецию 
гонадотропных гормонов. Этот феномен не может быть объяснен 
угнетающим действием эндотенного тестостерона, поскольку кон- 
пентрация этого гормона в плазме крови андрогенстерильных крыс 
не изменена или даже несколько снижена по сравнению с нормой 
(ЕаТуо её а1., 1972; Баранов и др., 1977). Наиболее вероятной при- 
чиной угнетения реактивности гипофиза к ЛГ-РГ нам представ- 
ляется уменьшение рецепции эстрогенов (Е1егКо, Мезз, 1968; НегКко 
еф а1., 4974; Варга, 1975; Варга, Резников, 1978; и др.). Через 2 ч 
после введения меченого.эстрадиола у самок с закрытым влагали- 
щем этот эффект в тканях аденогипофиза выражен сильнее, чем 
у андротенстерильных крыс с преждевременно открывшимся вла- 
талищем (см. табл. 5). Нельзя исключить и возможную роль 
дефицита прогестерона, который необходим для поддержания 


&. 67 





синтеза рецепторных белков, связывающих эстрогены, и для 
сохранения нормальной реакции аденогипофиза на гонадолибери- 
новую стимуляцию. 

Изучая количественную характеристику спектра гипофизарных 
гормонов у андрогенстерильных крыс с закрытым влагалищем, мы 
обратили внимание на резкое увеличение концентрации пролакти- 
на в гипофизе (Носенко и др., 1976; Резников, 1977а). Общее со- 
держание гормона в железе возрастало в два раза (табл. 7). Анало- 
тичные сдвиги пролактиновой активности наблюдаются и у самок 
с преждевременным открытием вагины и персистентным эструсом 
(МаПашраи, ТоВлзоп, 1974; Вабтег, Реаке, 1974), причем уровень 
тормонов в крови увеличивается в 8 раз. Это согласуется с гипер- 
трофией пролактин-синтезирующих клеток аденогипофиза, обнару- 
женной у половозрелых самок после введения 1 мг ТП на 3-й день 
после рождения (Гешфо\1ев, Экгхесяко\узКУ, 1974). 

Относительно патогенетической роли повышенной секреции 

пролактина при ановуляторном синдроме у неонатально андроге- 
низированных крыс существуют разные точки зрения. Одни иссле- 
дователи считают, что происхождение этого феномена связано не 
с первичным поражением гипоталамо-гипофизарной системы, а со 
стимулирующим действием эстрогенов, которые секретируются 
кистозно измененными фолликулами в избыточном количестве. 
Другие допускают возможность опосредования угнетающего влия- 
ния ранней андрогенизации на гонадотропины гипофиза через пер- 
вично повышенную секрецию пролактина. 

Действительно, неонатально андрогенизированные самки 69- 
храняют способность реагировать на эстрогены повышением секре- 
ции пролактина (Ри12-Оигап, МеКшпоп, 1975) и теряют ее после 
овариэктомии (Бапгау её а|., 1977). Определенное значение 
вувеличении продукции пролактина может играть и прогестероно- 
вая недостаточность. Наряду с этим пролактин (инъекция, имплан- 
тация в гипоталамус) тормозит посткастрационный подъем уровня 
ЛГ у нормальных половозрелых самок крыс, т. е. угнетает секре- 
цию ЛГ на гипоталамическом уровне (Стгап41501 её а1., 1977), что 
подтверждает вторую точку зрения. 

По нашему мнению, в реально существующих условиях у андро- 
тенстерильных крыс функционируют оба упомянутых патогенети- 
ческих механизма. Дополняя друг друга, они создают порочный 
круг: угнетение секреции гонадотропинов ведет к ановуляторному 
бесплодию, которое характеризуется изменением секреции ова- 
риальных стероидов и вследствие этого возрастанием образования 
пролактина; последнее, в свою очередь, еще больше нарушает 
секрецию ЛГ. 

Хорошо известно свойство пролактина ускорять половое со- 
зревание у самок крыс. Вопрос о роли повышенной секреции про- 
лактина в преждевременном открытии влагалища У неонатально 
андрогенизированных животных остается перетениы и, тико- 

Раннее введение андротенов не отражается на адр. 
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тропной (СШарра, ЕК, 1977) и соматотропной (см. табл. 7) актив- 
ности гипофиза у взрослых животных, что свидетельствует об 
избирательном характере воздействия тестостерона на регуляцию 
секреции гонадотропных гормонов во время половой дифферен- 
циации мозга. 

Возможности, которые представляет исследователю экспери- 
ментальная модель ановуляторного синдрома у крыс для изучения 
механизмов андрогензависимой дифференциации мозга и ее нару- 
шений в раннем онтогенезе, далеко не исчерпаны. При анализе 
результатов этих исследований чрезвычайно важно учитывать 
время неонатальной андрогенизации и тяжесть развивающегося 
патологического состояния. 


ВЛИЯНИЕ РАННЕЙ АНДРОГЕНИЗАЦИИ НА ПОЛОВУЮ 
СИСТЕМУ САМОК ДРУГИХ ВИДОВ ЖИВОТНЫХ 


Как иу крыс, у мышей единственная инъекция ТП вскоре 
после рождения приводит к развитию ановуляторной стерильности 
(Ваттас1оиеВ, Геаеш, 1954). Беременность у таких мышей не 
наступает, в яичниках отсутствуют желтые тела. Микроскопичес- 
кое изучение вагинальных мазков обнаруживает постоянную течку. 

Пролиферация и корнификация влагалищного эпителия у нео- 


натально андрогенизированных мышей не зависит от повышения 
уровня эстрогенов. Они наблюдаются даже после введения ново- 
рожденным самкам дигидротестостерона пропионата, который, как 
уже отмечалось, не нарушает половую дифференциацию мозга. 
Угнетающее влияние неонатальной андрогенизации на чувстви- 
тельность вагинального эпителия к эстрогенам проявляется в 
‘уменьшении индуцируемой эстрадиолом митотической активности 
эпителиальных клеток у самок, получавших в первые 5 дней 
жизни по 50 мкг дигидротестостерона пропионата (Теисв1, 1977). 
Одним из излюбленных объектов изучения половой дифферен- 
циации мозга являются золотистые хомячки. Половой цикл у них 
длится 4 дня. Основные проявления ановуляторного синдрома, вы- 
зываемые ранней андрогенизацией, у хомячков сходны с таковым 
у крыс, но имеют некоторые особенности (АПеуа еф а1., 1969; 
СойНеь её а1., 4974; Тазёо её а1., 1974; СлегШоф её а1., 1976). 
В отличие от крыс у золотистых хомячков влагалище откры- 
вается за 3 недели до первой овуляции, на 8—10-й день жизни. 
Введение ТП на 4-й или 5-й день после ‘рождения не влияет на 
время открытия влагалища, но часто вызывает пороки развития 
тениталий. Имплантация самкам хомячков пилюль, содержащих 3 
или 9% тестостерона или ТП, нарушает у них половую циклич- 
ность, резко уменьшает число желтых тел в яичниках. После имн- 
лантации тестостерона желтые тела отсутствуют в 100% случаев. 
По данным исследования вагинальных мазков, самки, получавшие 
в1-йдень жизни подкожную инъекцию 1,2 мг ТП, по достиже- 
нии ими возраста половой зрелости находятся в состоянии постоян- 
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ного диэструса, в яичниках отсутствуют желтые тела. Более позд- 
няя андрогенизация оказывает менее выраженное повреждающее 
действие на половую дифференциацию гипоталамо-гипофизарной 
секрецин гонадотропинов. Среди самок, получавших ТП в той же 
дозе на 2-й или 3-й день после рождения, диэструс обнаружен соот- 
ветственно у 41 и 17% животных. Инъекция андротена на 4—6-й 
день жизни, как правило, не нарушает овуляторную способность, 
однако такие самки не реагируют на акт спаривания активацией 
желтых тел и остаются бесплодными. 

По-видимому, нейтроэндокринные центры регуляции секреции 
тонадотропинов у самок золотистых хомячков менее чувствительны 
к повреждающему действию андрогенов, чем у крыс. Большинство 
хомячков, получавших в день рождения подкожную инъекцию 
300 мкг ТП, в 3-месячном возрасте сохраняют регулярный эст- 
ральный цикл, но более чем у 60% животных, которым после рож- 
дения имплантировали ТП в мозг, обнаруживают нарушенную по- 
ловую цикличность (Змапзоп еф а1., 1974). 

Довольно подробно изучено влияние пренатальной андрогени- 
зации на репродуктивную систему овец (ЗВогё, 1974; СагЕе её а1., 
1976; \!Изоп, ТагиеНа, 1978а, Ъ; и др.). У потомства женского 
пола, родившегося от овец, которым между 30-м и 80-м днем бере- 
менности имплантировали под кожу 1 г тестостерона, происходит 
полная маскулинизация наружных половых органов (имеется пе- 
нис, мошонка, отсутствует наружное влагалищное отверстие). После 
имплантации андротена между 50-м и 100-м днем отмечается лишь 
гипертрофия клитора. В обоих случаях у овец отсутствует течка. 
Она не наступает даже после курса инъекций прогестерона и эстро- 
тена. При андрогенизации до 60-го дня беременности у 29—83% 

овец потомства в яичниках отсутствуют желтые тела, что свиде- 
тельствует об абсолютной ановуляторной стерильности. Концент- 
рация эстрадиола в плазме овариальной венозной крови резко 
снижена, в то время как прогестерона достаточно высока. По-ви- 
димому, источником прогестерона являются атретические или 
лютеинизированные фолликулы. Если тестостерон был имплантиро- 
ван между 60-м и 80-м днем беременности, то иногда наблюдается 
спонтанная овуляция. 

Проба с однократным введением эстрадиола бензоата отчетливо 
демонстрирует утнетение циклического механизма секреции 
тонадотропных гормонов у большинства овец независимо от схемы 
пренатальной андротенизации их матерей: механизм положитель- 
ной обратной связи не срабатывает и секреция ЛГ не увеличи- 
заотся. Базальная секреция ЛГ также нарушается. В результате 
внутримышечных инъекций 200 мг тестостерона ципионата на 
20, 27 и 40-й день беременности у родившихся самок происходит 
маскулинизация наружных гениталий, а в возрасте 7 мес — умень- 
шение уровня ЛГ в плазме крови при сохранении нормальной 
реакции гипофиза на гонадолиберин. 


У самок других видов лабораторных и сельскохозяйственных 
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животных повышенный уровень андрогенов в организме во время 
критической фазы половой дифференциации мозга далеко не всегда 
приводит к развитию ановуляторного синдрома. Однако и у них 
тщательное исследование позволяет в ряде случаев выявить нару- 
шения репродуктивной функции — изменение темпа полового со- 
зревания, чувствительности гипоталамуса к эстрогенам в системе 
обратной связи, нерегулярность половых циклов, пониженную 


| плодовитость. 

ЦИИ 
НЫ ЭФФЕКТЫ РАННЕЙ ЭСТРОГЕНИЗАЦИИ САМОК 
тво 
и Ешев 1943 г. \Изоп сообщил о нарушениях репродуктив- 
ет ной системы у самок крыс, которые в течение четырех недель © 
= момента рождения получали инъекции эстрадиола пропионата. 
ря: У таких животных отсутствовали циклические изменения клеточ- 

Е ного состава вагинального эпителия, яичники не содержали жел- 


фичной, животные не спаривались. Все 
х эстроге- 
) описал 


тых тел, матка была атро 
эти изменения развивались при условии, что обработк 
пом начинали не позднее 15-го дня жизни. Е]егко (4 
= течки и бесплодия у самок крыс в результате 


появление постоянно 
длительного применения малых доз эстрадиола в раннем постна- 


тальном возрасте. 
В дальнейшем данные о развитии ановуляторного состояния 


вследствие неонатальной острогенизации были неоднократно под- 
тверждены (Такезжакт, 1962; бог, 1963; Обгпег её а1., 1974; 0бт- 
пег, 1972). Выяснилось, что картина повреждения репродуктивной 
системы зависит от схемы введения гормона. Введение малых доз 
эстрогена новорожденным крысам в течение короткого времени 
вызывает у них персистентный эструс, тогда как введение больших 
доз в течение продолжительного периода не только нарушает ову- 
ляторную способность, но и приводит к стойкому диэструсному 
состоянию. Так, в опытах Ага! (1964Ъ) эстрогенизация дозами по 
25 мкг на протяжении первых 10 дней постнатального развития 
обусловила появление постоянной влагалищной корнификации 
у 100% подопытных самок крыс, а при увеличении дозы до 50— 
300 мкг и продолжительности введения гормона до 30 дней у всех 
животных обнаружен постоянный диэструс- 

По-видимому, решающее значение имеет все же доза гормона, 
ции а но продолжительность его применения. Вводя эстрадиол в воз- 
растающих дозах от 20 до 80 мкг в течение первого месяца жизни, 















мы Такемайт (1964Ъ) получил У подопытных крыс типичную картину 
ль персистентного эструса. Состояние стабильного ороговения эпите- 
[И лия вагины, индуцированное эстрогенами, в дальнейшем не обна- 
‚ате руживает зависимости от тонадотропинов, овариальных или над- 
А почечниковых половых стероидов. Оно сохраняется после удаления 
дит гипофиза, яичников и надпочечных желез. 
ир” Особый интерес представляют данные о маскулинизирующем 
ной влиянии на гипоталамическую регуляцию секреции гонадотропинов 
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единственной инъекции эстрогена, совпадающей по врем 

ени 
с критическим периодом ПДМ. Введение 0,5 мг эстрадиола бензоат 
на 4-й день после рождения влечет за собой впоследствии ановудя, 
торную стерильность у самок крыс, однако доза 10 мкг оказалась, 
неэффективной (Мауег её а1., 1965). В то же время МаПатран 
ТоБизоп, (1974), однократно вводя новорожденным самкам 10 т 
эстрадиола бензоата, зарегистрировали в дальнейшем резкое уско- 
рение открытия вагины (до 24-го дня жизни) и постоянную течку 
в 3-месячном возрасте. 

Наиболее отчетливый маскулинизирующий эффект от единст- 
венной инъекции эстрогена у самок крыс получают в том случае, 
когда ее производят не позднее 40-го дня жизни. Инъекция 100 мкг 
эстрадиола бензоата на 4, 6 или 8-й день дает 100%-ную стериль- 
ность у животных в возрасте 140 дней. Если гормон введен на 
10-й день жизни, этот показатель падает до 55%, а на 12-й день— 
до нуля (Вго\п-Сгашф, 1974). 

Яичники неонатально эстротенизированных самок крыс поли- 
кистозно изменены, в них отсутствуют желтые тела. Несмотря на 
Это, стимуляция гонад сочетанным введением хорионического го- 
надотропина и ФСГ вызывает лютеинизацию в яичниках, но не 
устраняет бесплодие. Последнее в значительной мере связано с на- 
рушением женского рецентивного поведения. Угнетение цикличе- 
ского нервного механизма, отсутствие высвобождения ЛГ в ответ 
на однократное введение эстрогена свидетельствуют о том, что 
У таких крыс система положительной обратной связи между яич- 
никами и гиноталамо-гипофизарной системой не функционирует 
(Н!1, Обгпег, 1974а). 

Таким образом, большие дозы эстрогенов у новорожденных 
самок крыс не только не способствуют «женской» организации ги- 
поталамуса, но, напротив, тормозят ее (дефеминизируют). Имен- 
но это имели в виду Обгпег её а1. (1961), характеризуя данный фе- 
номен как парадоксальный эффект эстрогенов по отношению к 
ПМ. о 

Как и у неонатально андрогенизированных р нетоль 
ная эстрогенизация вызывает увеличение пролактиноо! а 
в гипофизе. Это выражается в значительном них Е 
ции пролактина в крови взрослых крыс, М оата в ЧО 
ном периоде одну инъекцию вет онвойта в до ай 
(Ма1ашрай, Товлзоп, 1974) или от 10 до 40 мкг ЕЛЕНЫ о :- 

1-го по 30-й день жизни (Масаза\а её а1., 1973). первом слу 

на уровень ЛГ и ФСГ в крови не отличается от такового 
в контрольных циклирующих животных, во втором _ееевя 
ЛГ стабильно повышен по сравнению с ай пра Ч 
в стадии диэструса и соответствует величинам, = НЫ аа. 
эструсе. Однако после введения поно лов аб иьструс, 
зоата (250 мкг на 4-й день жизни), вызыва я. Е лАдает 
базальный уровень ФСГ в крови ода ПЕ гонт -Стап, 
до неизмеримо низких величин — меньше 0, 
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1974). По данным этого же ав- 
зора, неонатальная эстрогени- 
тация «срезает» пик секреции 


ФСГ на 45-й день постнатально- 
го развития, в то время как ана- 


логичное действие 41,25 мг ТП на 
4-й день жизни выражено зна- 
чительно меньше. Уровень ЛГ 
у неполовозрелых животных 
также снижен по сравнению с 
самками, не получавшими эст- 
радиола бензоата, но не в такой 
мере, как ФСГ (рис. 20). 

Из этих наблюдений можно 
сделать два важных вывода. Во- 
первых, состояние репродуктив- 
ной системы у самок крыс, раз- 
вивающееся после неонатальной 
обработки большими дозами эст- 
рогена, можно характеризовать 
как гипогонадотропный гипого- 
надизм. Во-вторых, возникаю- 
щее нарушение  гипоталамиче- 
ской регуляции секреции гона- 
дотропинов правильнее рассмат- 
ривать как дезорганизующее, 
дефеминизирующее, нежели 
маскулинизирующее. Такое объ- 
яснение укладывается в рамки 
круговой прогрессивной модели 
ПДМ, рассмотренной в главе 1. 

С этим выводом согласуются 
и наблюдения Ёе]з (1973) о сте- 
рилизующем действии внутри- 
амниотического введения эстра- 
диола бензоата на потомство и 
самцов, и самок крыс. Автор 
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Рис. 20. Влияние неонатальной эст- 
рогенизации (250 мкг эстрадиола бен- 
зоата на 4-й день жизни) и андроге- 
низации (1,25 мг ТП на 4-й день) на 
содержание ЛГ и ФСГ в плазме кро- 
ви самок крыс (по Вгоуп-Стап\, 
1974): 

1 — контроль, 2 — ТП, 3 — эстроген. 
Линия «штрих — точка» соответствует 
уровню ЛГ меньше 0,3 нг/мл. 


считает, что в отличие от тестостерона, который преобразует цик- 
лический тин секреции гонадотропинов в тонический, эстрогены 
в раннем онтогенезе «парализуют» тоническую секрецию гонадо- 
тропных гормонов, т, е, окавывают токсическое действие на гипо- 


таламус. 


Концентрация эстрадиола-17В в крови взрослых крыс, полу- 
чавших внутримышечно 100 мкг эстрадиола на 3-й день жизни, 
не отличается от нормальной (Ко]епа её а1., 1977). Следовательно, 
повышение пролактиновой активности гипофиза у них является 
результатом первичного поражения гипоталамо-гипофизарной си- 
стемы, а не стимуляции эстрогенами. 
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Как и у андрогенстерильных крыс, после неонатальной эстро- 
тенизации нарушения обнаруживаются на всех уровнях репродук- 
тивной системы. Изменяется реакция матки и влагалища на гормо- 
нальные факторы. В частности, это проявляется в ослаблении 
утеротропного эффекта эстрадиола бензоата и ТП: у самок, получав- 
ших в однодневном возрасте одну инъекцию 10 мкг эстрадиола бен- 
зоата, на 24—24-й день жизни масса матки в ответ на введение 
упомянутых стероидов увеличивается значительно меньше, чем 
у контрольных самок (Гегпег, Уцае, 1975). Такого же рода дан- 
ные получены при исследовании децидуальной реакции матки 
ановуляторных животных с постоянным эструсом, стерилизован- 
ных однократным введением эстрона или эстрадиола бензоата в 
5-дневном возрасте. В постпубертатном. периоде у них удаляли 
яичники и на фоне обработки прогестероном и эстрадиолом трав- 
мировали рог матки. Значительное уменьшение массы и гистоло- 
гическая характеристика образовавшихся децидуом свидетельст- 
вовали о вредном воздействии неонатальной эстрогенизации на 
матку (ОШа, Такежак!, 1974, 1976). 

По-видимому, описанные нарушения обусловлены изменением 
рецепции эстрадиола в матке. В связи с этим представляет инте- 
рес наблюдение ТлзК её а|., (4976) об уменьшении стимулирующего 
действия прогестерона на ядерное связывание меченого эстрадиола 
в тканях влагалища у взрослых овариэктомированных крыс после 
неонатальной эстрогенизации. 

Особенно высокой повреждающей активностью в отношении 
половой дифференциации мозга у новорожденных самок крыс обла- 
дают синтетические эстрогены диэтилстильбэстрол (Зап ег её а|., 
1977) и ВО-2858 (ОопзВбу её а1., 1975а). Даже очень небольшие 
дозы этих стероидов, введенные неонатально, подавляют овариаль- 
ную цикличность и половую рецептивность. Дефеминизирующее 
действие В0-2858 в 400 раз больше, чем эстрадиола-17В. Столь 
высокую активность объясняют меньшим сродством синтетических 
эстрогенов к эстрогенсвязывающим белкам плазмы крови новорож- 
денных животных. В связи с этим полагают, что дефеминизация 
мозга в критическом периоде его развития может быть вызвана 
физиологическими количествами эстрогенов при условии, что они 
будут находиться в свободном, не связанном с белками плазмы 
состоянии. 

Сравнительно давно стало известно о нарушении репродуктив- 
ной функции у самок мышей, получавших эстрогены в раннем пе- 
риоде индивидуального развития. Однократное введение 10 мкг 
эстрадиола дипропионата вызвало бесплодие почти у половины под- 
опытных животных, в их яичниках отсутствовали желтые тела (Ме- 
тЕНа, 1953).При позднем введении эстрогенов этого не наблюдается. 

Описано развитие стерильности у самок мышей в тех случаях, 
когда в течение первых пяти дней грудного вскармливания И 
рующим матерям вводили в желудок 10 или 30 мкг местранола 
(Воае1, К1пс1, 1966). 
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Важно подчеркнуть, что изменения влагалищного эпителия у 
неонатально эстрогенизированных мышей не могут служить пока- 
зателем степени маскулинизации или дефеминизации мозга. Если 
низкие дозы эстрогена вызывают эстрогензависимую пролиферацию 
и корнификацию эпителия, то высокие дозы приводят к необрати- 
мым, независимым от эстрогенов изменениям (Такази?1, 1963). 
При этом вагинальный эпителий представляет собой клеточную 
популяцию, которая не требует присутствия эстрогенов для по- 
стоянного ороговения. Интересно, что одновременное с эстроге- 
ном введение витамина А новорожденным мышам предотвращает 
у них впоследствии корнификацию влагалища (Мог, 1968; Уазщ, 
ТаКазие1, 1977). Природа этого любопытного феномена не ясна. 

Степень ороговения коррелирует с содержанием рецепторов 
эстрогенов в тканях влагалища: при эстрогензависимом орогове- 
нии (по 5 мкг эстрадиола-17В в течение первых пяти дней жизни) 
количество ядерных рецепторов у взрослых мышей не изменя- 
лось по сравнению с контролем, а при независимом от эстрогенов 
(по 20 мкг в те же сроки) ядерные рецепторы эстрогенов не обна- 
руживались (ЗВуата]а её а1., 1974). 

Очевидно, независимая от эстрогенов корнификация влага- 
лищного эпителия в описанных экспериментах вызывается прямым 
повреждающим действием эстрогенов на эстрогенсвязывающие ре- 
цепторные белки. Сравнение отдаленных последствий пренаталь- 
ной и ранней постнатальной эстрогенизации мышей показывает, 
что эпителий вагины более чувствителен к эстрадиолу у плодовз 
чем у новорожденных, а гипоталамо-гипофизарная система — 
наоборот (Кппога, 1975). 

Общим признаком с эстроген- и андрогенстерильными крысами 
у неонатально эстрогенизированных мышей является усиление 
секреции пролактина, о чем свидетельствуют увеличение числа про- 
лактиновых клеток в передней доле гипофиза и более частое воз- 
никновение опухолей молочной железы (Ка\зуазЬ та еб а1., 1978). 


НАРУШЕНИЯ ПОЛОВОГО РАЗВИТИЯ У САМЦОВ 
ПОСЛЕ НЕОНАТАЛЬНОЙ АНДРОГЕНИЗАЦИИ 
И ВВЕДЕНИЯ ГОНАДОТРОПИНОВ 


У самцов млекопитающих андрогены семенников осущест- 
вляют дифференциацию гипоталамо-гипофизарной секреции гона- 
дотропных гормонов по мужскому типу. Однако если содержание 
андрогенов в организме в критическом периоде ПДМ превышает 
физиологический уровень, то половое развитие таких самцов про- 
текает с отклонениями от нормы, а в зрелом возрасте выявляется 
ряд нарушений репродуктивной функции, характерных для гипо- 
раннее постнатальное введение ТП самцам мышей (Ваггас1оия\, 
ТеаВеш, 1959; Теап-Раисвег, 1976; Оша, 1977) и крыс (Такежа, 
ТаКазие1, 1953; У обл её а1., 1962; Товлзоп её а1., 1964; Эухапзоп, 
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уап дег \МегЙ еп Возсв, 1965; Обгпег, 1972) тормозит рост тести- 
кул, семенных пузырьков и вентральной доли предстательной 
железы. Эффект выявляется даже после однократной инъекции 
крысе 2-дневного возраста 50 мкг ТИ, а с увеличением дозы до 
0,5—5 мгон усугубляется. Утнетение сперматотенеза наблюдается 
редко, а если и имеет место, то носит преходящий характер. 
Не нарушается развитие сперматогенного эпителия и у мышей, 
получивших в раннем постнатальном периоде инъекцию ТИ в дозе 
100 мкг, несмотря на то, что более чем у половины из них обнару- 
живается крипторхизм, а относительная масса семенников сни- 
эжается на 16,7%. Повторное введение ТП на протяжении первых 
двух недель жизни вызывает у мышей тяжелый гипогонадизм — 
атрофию семенников, отсутствие сперматогенеза, гипоплазию ин- 
терстициальной ткани, недоразвитие семенных пузырьков. 

Что же является непосредственной причиной недоразвития ак- 
цессорных половых органов у неонатально андрогенизированных 
животных? Изучение этого вопроса: на крысах показало, что ран- 
няя андрогенизация не изменяет и даже заметно повышает чув- 
ствительность предстательной железы и семенных пузырьков к 
тестостерону в зрелости (ухи, Мепи, 19746; Гегпег, Уна, 1975). 
Естественно предположить, что продукция андрогенов при этом 
снижена. Действительно, у взрослых, неонатально андрогенизи- 
рованных мышей-самцов уровень тестостерона в крови снижался 
на 40, а в гонадах на 20% (Теап-ЕаасПег её а1., 1976). \/зоп, Та- 
{ет (4978Ъ) опубликовали данные о четырехкратном уменьшении 
концентрации тестостерона в плазме крови пренатально андро- 
генизированных барашков в возрасте семи месяцев. 

Воздействие экзогенными эндрогенами в ранний период жизни 
увеличивает содержание ФСГ в гипофизе и крови у взрослых сам 
цов крыс в возрасте 3—6 мес, не влияя при этом на содержание 
ЛГ (Никитина, 1972а; Никитина, Кузнецова, 1973а; МосиШеузКУ 
ефат., 1978). Однако с наступлением старости у андрогенизирован- 
ных самцов происходит трех-четырехкратное снижение ЛГ-актив- 
ности гипофиза. По другим данным, неонатальная андрогенизация 
самцов крыс не изменяет фолликулостимулирующей активности 
гипофиза в зрелости, но повышает содержание в нем ЛГ (\УоН 13 
её а1., 1962). ы 

На первый взгляд, эти данные об отсутствии снижения базаль- 
ной секреции тонадотропных гормонов противоречат сведениям 
об уменьшении андрогеногенеза в тестикулах. Картина в опре- 
деленной мере проясняется при исследовании гонадотропных резер- 
вов гипофиза (Никитина, 1972а; Никитина, Кузнецова, 19756). 
В возрасте 25—28 дней кастрация неонатально андрогенизирован- 
ных самцов крыс не вызывает повышения уровня ЛГ в плазме 
крови, а в возрасте 4—6 мес посткастрационное нарастание уров- 
ня ЛГ в плазме происходит медленнее, чем у контрольных в. 
ных. Посткастрационное увеличение фолликулостимулирующей 
активности гипофиза у подопытных самцов почти ие риа 
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пнотздярных. 
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ЭФФЕКТЫ РАННЕЙ ЭСТРОГЕНИЗАЦИИ САМЦОВ 


Нет ничего удивительного в том, что продолжительное В08- 
действие избыточных количеств эстротенов на неполовозрелых сам- 
цов крыс (З{ешетрег, Оискей, 1965) и мышей (Мог, 1967; Ома 
1977) приводит к недоразвитию семенников и стойкому утнетению 
сперматогенеза, выражающемуся в дегенеративных изменениях ва- 
родышевого эпителия, отсутствии сперматид и сперматозоидов. 
Выяснилось, однако, что половое развитие самцов можно затормо- 
зить единственной инъекцией эстрогена в критическом периоде 
ИДМ. В этом случае в патогенезе гипогонадизма на первый план 
выступает повреждение центральной регуляции репродуктивной 
системы. 

Тестикулярная недостаточность и сопутствующие ей анома- 
лии полового развития и поведения как результат кратковремен- 
ных воздействий эстрогенов в раннем онтогенезе самцов грызунов 
описаны в ряде работ (Обгпег, Н!ши, 1971; Нагтз, Геуте, 1962; 
К ша её а1., 1963; Ата1, 1964а; Мадиео, К1пс1, 1964; Клис1, Мадиео, 
1972; М. Зощатас, `А. Зошайтас, 1974; Вго\уп-Стаюё её а]., 1975; 
и др.). Наиболее эффективно введение эстрогенов не’ позднее ‘5-го 
дня постнатального развития. Однократная инъекция гормона 
после 10—15-го дня жизни уже не дает такого результата. 

Повреждающий эффект неонатального введения эстротенов 
обнаруживает выраженную зависимость от дозы. Так, после одно- 
разовой инъекции крысе эстрадиола бензоата в дозе 120 мкг на 
5-й день жизни или 10 мкг в один из первых дней тормозится созре- 
вание эпителия семенных канальцев, наблюдается угнетение спер- 
матогенеза и гипоплазия придаточных половых органов, но гисто- 
логическая структура и андрогенная активность интерстициальной 
ткани тестикул (клеток Лейдига) сохраняется. Увеличение дозы 
гормона до 250 мкг вызывает еще более тяжелое повреждение спер- 
матогенеза, при этом клетки Лейдига уменьшаются в числе и под- 
вертаются атрофии. 

У большинства мышей 3-месячного возраста, получавших в нео- 
натальном периоде 50 мкг эстрадиола дипропионата, обнаружен 
крипторхизм, уменьшение массы гонад на 26 %, семенных пузыре 
ков на 75%, содержания тестостерона в плазме крови на 75%, 
а семенниках на 50% (еап-ЕРаасВег её а1., 1976). Неонатальная 
обработка крыс большой дозой эстрадиола бензоата тоже вызы- 
вает угнетение андрогенопоэза в семенниках, что в зрелом возрасте 
выражается в уменьшении уровня тестостерона в крови (Вто\п- 
Стапф её а1., 1975), недостаточной активности ферментов стероидо- 
тенеза в гонадах, ответственных за утилизацию С» -предшествен- 
ников и восстановление 47-кетогруппы (Тозерв, К/ие1., 1974), 

а также в недоразвитии и снижении секреторной активности при- 
датков семенников (ОВаг, Зеёбу, 1976). : = 

Развитие крипторхизма после интенсивной неонатальной ее 
рогенизации крыс и мышей и недостаточность тенеративной и гор- 
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мональной активности тестикул обусловлены недостаточной сек- 
рецией гонадотропных гормонов. Прямое повреждающее влияние 
эстрогенов на семенники тоже очевидно. В пользу этого свиде- 
тельствуют такие факторы, как ослабление или отсутствие реак- 
ции половых желез на экзогенные гонадотропины (Обгпег, Н1пт, 
1971), уменьшение в них уровня циклического АМФ и рецепторов 
тонадотропных гормонов (Ко]епа её а1., 1978), а также типичная 
для первичного гипогонадизма трансформация гонадотропоцитов 
гипофиза в так называемые «клетки кастрации» (Обгпег,Н!п#, 
1971; Кзпс1, Мадчео, 1972; Виёпоп еф а1., 1973; Н1п2, Обгпет, 1974). 
Однако не вызывает сомнения и первичное повреждение про- 
дукции гонадотропинов. Оно подтверждается уменьшением числа 
тонадотропоцитов в гипофизе неонатально эстрогенизированных 
самцов крыс и результатами радиоиммунологического анализа 
уровня ФСГ и ЛГ в крови. По наблюдениям Вто\уп-Стапё её а1. 
(1975), концентрация ФСГ у эстрогенизированных самцов в ходе 
полового развития начинает повышаться позже, чем у интактных. 
Концентрация ЛГ в плазме крови сохраняется нормальной. Пост- 
кастрационный рост уровня ЛГ и ФСГ в крови у эстрогенизиро- 
ванных крыс отличается от такового у контрольных: в возрасте 
22—29 дней он меньше, а 64—150 дней — больше. Авторы заклю- 
чают, что задержка полового созревания и уменьшение плодови- 
тости у подопытных животных связаны в основном с нарушением 
секреции ФСГ. 

В отличие от гонадотропного гипогонадизма, развивающегося 
У самцов крыс вследствие неонатальной обработки стероидными 
эстрогенами, аналогичное воздействие эстрогенами нестероидной 
природы может вызывать гипергонадотропный гипогонадизм. 
Так, например, подкожная инъекция 4 мг стильбэстрола дипропио- 
ната в 4-й день после рождения вызывает дегенеративные изме- 
нения в тестикулах и другие признаки гипогонадизма на фоне 
повышенного уровня иммунореактивного ЛГ в крови (Тлтапо\узЕ1, 
1978). 

Таким образом, нарушение центральной регуляции половой 
системы в раннем онтогенезе особей мужеского пола может возни- 
кать под влиянием избытка как андрогенов, так и эстрогенов, т. е. 
тормонов с антагонистической направленностью ряда основных 
биологических эффектов. В этом нет противоречия, если принять 
во внимание современные представления о необходимости пред- 
варительного превращения андрогенов в эстрогены для реализа- 
ции их действия на дифференцирующийся нейроэндокринный 
механизм регуляции секреции гонадотропинов. Складывается впе- 
чатление, что неонатальная эстрогенизация в гораздо большей сте- 

пени, чем андрогенизация, первично повреждает структуру и функ- 
цию половых желез и вызывает более тяжелый гипогонадизм. 




























































































































































































ВЛИЯНИЕ ИЗБЫТКА ГЕСТАГЕНОВ 


В РАННЕМ ОНТОГЕНЕЗЕ 
НА РАЗВИТИЕ ПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ 


Отдаленные последствия применения гестагенов в критиче- 
ском периоде ПДМ изучены не так подробно, как последствия 
применения андрогенов и эстрогенов. Полагают, что прогестерон 
(возможно, надпочечникового происхождения) необходим для пол- 
ноценной дифференциации мозга по женскому типу и что в это 
время он выполняет защитную роль, предотвращая маскулиниза- 
цию промежуточного мозга половыми стероидами (ЭВар!то её а1., 
197б6а). 

Одноразовое воздействие прогестерона (0,5 мг на 4-й день после 
рождения) не нарушает репродуктивную функцию самок крыс 
(Мауег 6 а1., 1965). НЗ, Обгпег (1974), вводя синтетический геста- 
тенный препарат (хлормадинона ацетат) самкам крыс с 1-го по 
14-й день жизни по 2 мг в день, не обнаружили в последующем раз- 
витии животных отклонений от нормального статуса половой сис- 
темы. Однако Эётеске её а1. (1978) сообщили об ускорении полового 
созревания (раннее открытие влагалища) и пониженной плодови- 
тости у самок, получавших по 0,5—2 мг хлормадинона ацетата в 
эти же сроки. В аналогичных условиях опыта авторы изучили 
также отдаленные последствия применения серии других синтети- 
ческих гестагенов — д-нортестрела, 5Т$-557 и норэтистерона аце- 
тата, а также прогестерона. Самки, обработанные прогестероном 
и другими тестатенами, за исключением хлормадинона ацетата, 
были бесплодными, с маленькими яичниками. У получавших про- 
тестерон и д-нортестрел не наступило открытия влагалища, после 
введения 5Т5-557 оно произошло на три недели раньше срока. 
В последнем случае у половины крыс в зрелом возрасте развился 
персистентный эструс. О развитии у крыс позднего ановуляторного 
синдрома, характеризующегося отсутствием желтых тел в яични- 
ках в конце 5-го месяца жизни после введения прогестерона в 
дозе 100 мкг в течение первых 18-ти дней, сообщили Вико\зК9 
её а|. (1976), подтвердив более ранние наблюдения Таказие! 
(1954). 

Нам представляется необоснованной попытка расценивать опи- 
санные нарушения полового развития и овариальной цикличности 
как результат нарушения нормального хода ПДМ в критическом 
периоде развития, как это делают Этеске её а]. (1978). Они наблю- 
даются только после длительного, многодневного воздействия 
стероидов и связаны, по нашему мнению, с присущей гестагенам 
антигонадотропной активностью, которая и определяет повреж- 
дающее действие этих веществ на созревание центральных и пе- 
риферических звеньев половой системы в препубертатном периоде 
развития. Не отрицая влияния гестагенов на становление функции 
развивающегося мозга, мы хотим в то же время подчеркнуть, что 
оно принципиально отличается от перинатального импринтинга 
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гипоталамо-гипофизарной системы, осуществляемого андрогенами 
и эстротенами. 

Эти же рассуждения, по-видимому, справедливы и по отноше- 
нию к влиянию гестагенов на гипоталамическую дифференциацию 
секреции гонадотропинов у самцов крыс. Длительное введение 
прогестерона и ряда синтетических гебтагенов по схемам, описан- 
ным выше, приводит к задержке полового созревания, атрофии го- 
над, семенных пузырьков, вентральной простаты и бесплодию 
(Ея, Обгпег, 1974; Э4теске е% а1., 1978). Однократное же введение 
протестерона и хлормадинона ацетата на 5-й день после рождения 
не оказывает такого влияния (К1пс] её а1., 1965). 


ОТДАЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ДЕФИЦИТА АНДРОГЕНОВ 
В КРИТИЧЕСКОМ ПЕРИОДЕ ПДМ 


Как отмечалось в главе 1, опыты с подсадкой яичников взрос- 
лым самцам крыс, кастрированных в первые дни после рождения, 
со всей очевидностью продемонстрировали необходимость присутет- 
вия тестикулярной ткани для формирования ациклической секре- 
ции гонадотропных гормонов у особей мужского пола. В то же 
время они не решали вопроса о том, какой именно продукт инкре- 
торной деятельности гонад индуцирует ПДМ по мужскому типу. 
Сотласно результатам многочисленных исследований эффектов 
пре-и неонатальной андрогенизации самок и кастрированных 
самцов различных представителей млекопитающих таким индук- 
тором ПДМ, вероятнее всего, является тестостерон. 

Наиболее убедительным доказательством этого могло бы стать 
обнаружение способности половозрелых самцов к циклическому 
выделению гонадотропинов после выключения биологического 
дойствия эндрогенного тестостерона в течение того сравнительно 
небольшого отрезка времени, когда осуществляется процесс гор- 
монозависимой ПДМ. Такую возможность представляет использо- 
вание антисыворотки к тестостерону для нейтрализации гормона 
в крови и тканях, а также применение антиандрогенов — конку- 
рентных антагонистов тестостерона, блокирующих рецепторы анд- 
рогенов в органах-мишенях, в том числе гипофизе и мозге. 

Сара (1978) изучил состояние репродуктивной системы У 
крыс-самцов З-месячного возраста, которым на 3-й или 5-й день 
постнатальной жизни внутримышечно вводили по 0,1 мл антитесто- 
стероновой сыворотки, полученной иммунизацией кроликов 
конъюгатом тестостерона с бычьим сывороточным альбумином. 
Введение антисыворотки на 5-й день сочетали с предшествующим 
введением ее беременным крысам на 16-й день беременности. Од- 
на из групп животных была обработана антисывороткой только на 
15-й день беременности. Все самцы оказались неспособными к 0се- 
менению самок, хотя и спаривались с ними. У всех подопытных 
животных уровень тестостерона в плазме крови уменьшался вдвое, 
уровни ЛГ и ФСГ возрастали приблизительно в такой же степени 
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Рис. 4. Изменения концентрации 
тестостерона и  гонадотропных 
гормонов в плазме крови взрослых 
самцов крыс, обработанных анти- 
сывороткой к тестостерону в пе- 
: риод внутриутробного и раннего 
|. постнатального развития (по Си- 
р я 

рба, 1978): 
1— ФСГ, 2 — ЛГ, 3 — тестостерон; 
а — контроль, б — введение антисы- 
воротки на 15-й день беременности, 
в — то же на 3-й день после рождения, 


г — то же на 16-й день беременности и 
на 5-й день после рождения. 


(рис. 21): Причем изменения гор- 
монального баланса более всего 
были выражены у самцов, полу. 
чавигих одну инъекцию антисыво- 
ротки на 3-й день жизни. 

Таким образом, несмотря на 
сохранение инверсивных взаимо- 
отношений между концентрация- 
ми тестостерона и гонадотропинов, 
базальная секреция этих гормо- 
нов в результате кратковременной 
нейтрализации циркулирующего 
тестостерона антителами в кри- 
тическом периоде ИДМ оказа- 
лась впоследствии стабильно на- 
рушенной, как это бывает и пос- 
ле неонатальной кастрации. 

Не менее важны и интересны 
данные о способности антиандро- 
генных веществ — ципротерона и 
его ацетата — предотвращатьу н0- 
ворожденных самцов крыс маску- 
линизацию гипоталамического. кон- 
троля секреции гонадотропинов 
эндогенными половыми  стерои- 
дами. 

Тиосв аа, №ешут (4972) инЪ- 
ецировали новорожденным сам 
цам крыс с 1-го по 414-й день 
жизни ежедневно по 2 мг ЦИИ 


ротерона. В возрасте 40 дней им имплантировали под кожу 
яичники неполовозрелых крыс, а в возрасте 4,5 мес имплантаты 
удаляли и подвергали гистологическому изучению. Обработка ан- 
тиандрогеном не влияла на параметры соматического развития жи- 
вотных и массу семенников. Активность стероид -А5 -3В-ол-дегид- 
рогеназы в клетках Лейдига заметно возрастала, указывая на уси- 
ленную секрецию ЛГ, что согласуется с результатами описанных 
экспериментов с введением антитестостероновой сыворотки. Яич- 
никовая ткань, имплантированная контрольным самцам, была 
поликистозно изменена и не содержала желтых тел. В то же время 
в 37% имплантатов у самцов, обработанных ципротеровом, об- 
наружены желтые тела, что, несомненно, свидетельствовало о с0- 
хранении циклического типа гипоталамической регуляции секре- 
ции гонадотропных гормонов. Феминизация мозга сопровождалась 
уменьшением связывания меченого тритием тестостерона, особенно 
в ростральной срединной части гипоталамуса. По сравнению с жи- 
вотными, кастрированными в зрелом возрасте, феминизированные 
нипротероном самцы проявили значительно меньшую способность 
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превращать тестостерон в ба-дигидротестостерон в гипоталамусе 
и коре головного мозга. 

Исходя из того, что влияние неонатального введения ципроте- 
рона, блокирующего рецепторы андрогенов, весьма сходно с пос- 
ледствиями ранней кастрации самцов, авторы заключили, что оно 
обусловлено не прямым повреждающим действием этого вещества 
на гипоталамо-гинофизарную систему развивающихся животных, 
а отсутствием адекватных андротенных влияний в критическом 
периоде ПДМ. С таким выводом согласуются наблюдения о способ- 
ности единственной инъекции тестостерона, произведенной сразу 
после кастрации на 2-й день жизни крысы-самца, предотвращать 
вызываемое неонатальной кастрацией уменьшение захвата мече- 
ного тестостерона тканями гипоталамуса и гипофиза (1х1, Мет, 
1974а). 

Интересный методический прием для изучения роли андрогенов 
в ПДМ у самцов крыс применили Меитапи, Е1еег (1966). Посред- 
ством введения ципротерона ацетата во второй половине беремен- 
ности и в течение первых трех недель жизни родившихся крыс 
авторы феминизировали генитальный тракт самцов и вызывали 
у них развитие влагалища. В возрасте 3 мес животных кастри- 
ровали и пересаживали им под капсулу почки или подкожно яич- 
ники инфантильных крыс, после чего проводили систематическое 
изучение цитологической картины вагинальных мазков тенетиче- 
ских самцов. Оказалось, что эпителий слизистой влагалища у об- 
работанных антиандрогеном генетических самцов претерпевает 
циклические изменения, авторы отчетливо различали фазы эстру- 
са, метаэструса и диэструса. У некоторых животных отмечены 
затяжные фазы эструса, примерно у трети феминизированных — 
постоянное ороговение слизистой. Эти результаты убедительно сви- 
детельствуют о нарушении андрогензависимой ПДМ, выражающей- 
ся всохранении у генетических самцов феминного типа регуляции 
секреции гонадотропинов. Способность к осуществлению цикличес- 
кой секреции ЛГ у животных, получавших в раннем онтогенезе ци- 
протерона ацетат, обнаруживается и при гистологическом исследо- 
вании овариальных трансплантатов:в них содержатся желтые тела. 

Дефицит андрогенов в критическом периоде ПДМ у самцов не 
только способствует сохранению циклического нервного механиз- 
ма секреции гонадотропинов, но и нарушает функционирование 
тонического центра гипоталамуса. У неонатально кастрирован- 
ных крыс в зрелом возрасте резко уменьшается чувствительность 
гипоталамо-гипофизарной системы к тормозному действию цирку- 
лирующего тестостерона в цепи отрицательной обратной связи. 
Имплантация силастиковых капсул с тестостероном не снижает у 
них уровень ЛГ в крови, повышенный вследствие кастрации. Доста- 
точно, однако, одной инъекции 1,25 мг ТИ непосредственно после 
кастрации в 1-й день жизни, чтобы предотвратить это нарушение 
и сохранить почти нормальный ингибиторный эффект имплантиро- 
ванного тестостерона (Вегач@, Ам@гт, 1978). 
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Среди других отдаленных последствий дефицита андрогенов 
в критическом периоде ПДМ можно упомянуть об уменьшении со- 
держания норадреналина в семенных пузырьках (Вгоеге её а]. 
1974) и индуцируемого ТП включения 3Н-лейцина в белки пред. 
стательной железы (хи, №епц, 4974Ь) у взрослых, неонатально 
кастрированных крыс. Однократное введение 2,5 мг ТП сразу 
после кастрации значительно увеличивало стимулирующее влия- 
ние экзогенного ТП на массу придаточных половых органов и син- 
тез белка в них у взрослых животных. 

Приведенные в настоящей главе данные свидетельствуют о 
том, что даже кратковременное изменение физиологического уров- 
ня половых гормонов в раннем онтогенезе самцов и самок млеко- 
питающих может изменить нормальный ход полового развития и 
дифференциации нейроэндокринных центров, ответственных за 
регуляцию тонической и циклической секреции гонадотропинов у 

взрослых животных. 
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Глава 3 


РОЛЬ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
В ФОРМИРОВАНИИ ПОЛОВЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ 
ГОНАДОТРОПНОЙ ФУНКЦИИ ГИПОФИЗА 


ГИПОТАЛАМУС КАК ОБЪЕКТ РАННЕЙ СТЕРОИДНОЙ 
ДЕТЕРМИНАЦИИ СЕКРЕЦИИ ГОНАДОТРОПИНОВ 


За время, прошедшее с момента открытия ранней стероид- 
ной регуляции половой специфики секреции гонадотропных гормо- 
нов, накопилось много фактов, которые со всей очевидностью 
свидетельствуют о ведущей роли центральной нервной системы в 
этом процессе. Гипофизы нормальных самок, самцов и неонатально 
андрогенизированных самок крыс с ановуляторной стерильностью 
в одинаковой мере способны обеспечивать нормальный эстральный 
цикл (Нагг!з, Тасофзови, 4952; Бера1, Товпзоп, 1959). Функцио- 
нальная компетенция гипофиза андрогенстерильных крыс под- 
тверждается его способностью к выделению овуляторной квоты 
гонадотропных гормонов при достаточной стимуляции гипотала- 
мическим рилизинг-фактором. Вначале это было установлено по 
индукции овуляции и лютеинизации яичников внутривенным или 
внутригипофизарным введением экстрактов гипоталамуса (Ага1, 
1963; Товпзоп, 1963; Ватт её а1., 1963). В последующем использова- 
ние синтетического ЛГ-РГ и точных радиоиммунолотических ме- 
тодов определения гонадотропных гормонов в гипофизе и плазме 
крови позволило дать количественную оценку реактивности ги- 
пофиза. 

По данным Уз (1973), подкожное введение 3 мкг ЛГ-РГ вызы- 
вает у взрослых андрогенстерильных самок крыс овуляцию. Мень- 
шие дозы рилизинг-гормона не всегда эффективны в этом отноше- 
нии. Так, после внутривенной инфузии 250 нг синтетического ЛГ-РГ 
крысам с персистентным эструсом, получавшим на 5-й день жизни 
1,25 мг ТП или 5 мкг эстрадиола бензоата, Ваггас1ощев, Тигвеоп 
(1974) не смогли обнаружить овуляции. Однако согласно наблюде- 
ниям ОПепЪгоек, Ст1ЬЪНпе-Нереое (1977), процент овулировавших 
крыс одинаков в группах интактных животных в стадии проэстру- 
са и самок, андрогенизированных в 5-дневном возрасте, при вве- 
дении аналогичных количеств ЛГ-РГ. 

Изучая зависимость реакции гипофиза от дозы рилизинт-гор- 
мона, Мепт её а1. (1974) пришли к выводу, что в пределах 1— 
500 нг на 400 г массы тела внутривенное введение ЛГ-РГ вызы- 
вает одинаковый по величине подъем уровня ЛГ в плазме крови 
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наркотизированных пентоба.- 
рбиталом нормальных крыс 
в проэструсе и самок, андро- 





5 генизированных введением 
ый 10 мкг на 2—3-й день жизни 
8 ое (рис. 22). Правда, макси- 
2200 мальное значение этого подъ- 
г дне ема у последних достигается 
т позже — на 45-й минуте пос: 

0 - т пе инъекции ЛГ-РГ против 
Время, мин 15 мин в контроле, причем в 


Рис. 22. Изменения уровня ЛГ плазмы это время уменьшается кон- 
крови у наркотизированных пентобар- центрация ЛГ в гипофизе. 


биталом нормальных самок крыс в про- 
эструсе (1) и андрогенстерильных крыс Запаздывание индуцирус- 


(2) после внутривенной инъекции син- МОГО ЛГ-РГ подъема содер- 
тетического ЛГ-РГ (по Меппш её а!., жания ЛГ в крови у крыс 
1974). с ановуляторным синдромом 
заставляет с осторожностью 
подходить к сообщениям 0б уменьшении величины этой 
реакции по сравнению с нормой в тех случаях, когда забор крови 
для анализа ЛГ производили в одной временной точке. К такого 
рода работам относится публикация Ваггас1оиев, Тигаеоп (1974), в 
которой сообщается об ослабленной реакции гипофизов неона- 
тально андрогенизированных или эстрогенизированных крыс © 
персистентным эструсом на внутривенную инъекцию 250 нг ЛГ-РГ 
с последующим через 30 мин измерением уровня ЛГ плазмы крови 
в условиях нембуталового наркоза, блокирующего спонтанную 
овуляцию у контрольных животных. Под влиянием ЛГ-РГ кон- 
центрация ЛГ в плазме контрольных самок в стадии проэструса 
повышалась до 145 нг/мл (у самцов — до 38 нг/мл), а у самок с 
ановуляторным синдромом — до 85 нг/мл. Авторы подчеркивают, 
что последняя цифра вдвое выше той, которая необходима для 
преодоления овуляторного порога (44 нг/мл). Отсутствие овуля- 
ции у подопытных самок (см. выше) они объясняют понижением 
чувствительности поликистозных яичников к гонадотропинам. 

Половые различия в реакции гипофиза на ЛГ-РГ зависят преж- 
де всего от соотношения андрогенов и эстрогенов в организме. 
Кастрация самцов и самок с последующим заместительным введе- 
нием ТП или эстрадиола бензоата устраняет эти различия. Однако, 
по наблюдениям авторов, аналогичные манипуляции на андроген- 
стерильных крысах устраняют их лишь частично, что указывает на 
независимое от уровня половых гормонов уменьшение чувстви- 
тельности гипофиза к ЛГ-РГ. 

Имеются и другие сообщения об уменьшении реакции гипофиза 
на ЛГ-РГ у неонатально андрогенизированных самок крыс, хотя 
и не столь выраженном, чтобы не вызвать овуляции (ЕшЕ, Неп4ег- 
зоп 4977; ОПепьгоеЕ, Ст#ЪЪше-Нерсе, 1977). Следовательно, они 

не противоречат тезису о достаточной функциональной компетен- 
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Ден дуктивной системы при ановуля- 
ы Жи торном синдроме, обусловленном 
_ Ма воздействием половых стероидов 
ого п в раннем онтогенезе. 
Тигав Этот тезис стал исходным пун- 
Нуте п ктом в поисках локусов андро- 
пр гензависимой половой дифферен- 
трич циации секреции гонадотропных 
> ем в гормонов в вышележащих отделах 
системы размножения, прежде 
офиз всего в гипоталамусе и функци- 
(УЦируе- онально связанных с ним приле- аа ых 
а содер- гающих структурах мозга. Естест- ОДА ВОНИ 
У крыс воно предположить, что локусы структур, имеющих отношение к 
Ндромом ПДМ у самцов совпадают с ней- регуляции секреции гонадотроп- 
НОСТЬ роэндокринными центрами, от- а и : 
ветственными за регуляцию по- 1 7 а 4 ПРЕ 
ы этой ловой цикличности у самок, и в тическая область, 5 — супрахиазмати- 
р крови частности процесса овуляции. ИЕ 
| такого Эта мысль была впервые чет- ярное ядро. 8 вркуатное ядро, 9. 
1974), в ко сформулирована Ваггас1оцеВ,  медиальное ядро, 11 — заднее гипота- 
з неона- Согзк: (41961). Для объяснения? мове новь нае ОНР 
крыс с ПДМ они привлекли теорию двой- 


` ЛГ-РГ 
ых крови 


ного гипоталамического контроля овуляции, постулирующую 
наличие в гипоталамусе двух центров регуляции секреции гона- 
дотропинов — тонического и циклического. 


ет Как указывалось в главе 1, тонический центр представлен ар- 
куатным и вентромедиальным ядрами медиально-базального ги- 

›струса поталамуса, циклический локализован в преоптической области 
‚амок © промежуточного мозга и передней части гипоталамуса, а точнее, 
Е ) в супрахиазматическом ядре (рис. 23). Тонический центр осу- 
ществляет отрицательную обратную связь между половыми стерои- 

> дами и гонадотропинами. Он обеспечивает у самок нормальный рост 
‹ением фолликулов и секрецию эстрогенов, но без дополнительных влия- 


ний, исходящих из вышележащих отделов мозга, не способен вы- 


реж звать овуляцию. Последняя осуществляется вследствие включения 
низме. в регуляторныйи механизм преоптико-переднегипоталамического 
де циклического центра контроля секреции ЛГ. Здесь, как и в ме- 
вве диально-базальном гипоталамусе, обнаружены эстрогенчувстви- 
днак®» тельные нейроны. Как выяснилось в последние годы, полноценное 
роген функционирование циклического триггерного механизма обеспечи- 
зает вается также системами нейронов, сконцентрированных в минда- 
‚ВСТВИ” левидных ядрах, септуме, гипокампе и ретикулярной формации 
среднего мозга. а 
тофиза У самцов аркуатно-вентромедиальный комплекс регулирует 
< хотя тоническую секрецию ЛГ, а циклический центр не функционирует, 
[олег Что касается секреции ФСГ, то у животных обоего пола она регу- 
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Рис. 24, Взаимодействие эстрогенов и гонадотропинов в гипоталамической 
регуляции овуляции: 


1 — стимуляция, 2 — торможение, 3 — модуляция. 


лируется нейрогуморальными стимулами, исходящими из преопти- 
ко-переднегипоталамической области. 

Взаимодействие гонадотропинов и эстрогенов в гипоталамиче- 
ской регуляции ‘овуляции в упрощенном виде представлено на 
рис. 24. Многочисленные исследования последнего десятилетия 
подтверждают ведущую роль преоптико-переднегипоталамической 
области, и особенно супрахиазматических ядер гипоталамуса, в 
регуляции овуляции у крыс (Бабичев, 1971а, 6; Баранов и др., 
1972а; Тегко, 1974; Аау1з, Вапитех, 1977; Вго\уп-Стат(, Ва1зтап, 
1977; КажаКаии, У1зеззауаю, 1977; Соотап, 1978; и др.). Вместе 
с тем в некоторых работах обращается внимание на то, что и вент- 
ромедиально-аркуатный комплекс имеет определенное значение 
в обеспечении преовуляторного выброса ЛГ (Каша, МеСапп, 1975; 
Бабичев, Игнатков, 1978). 

Согласно Ваггас1ощеЪ, СотзЕ! (1964), сущность ПДМ у самцов 
и блокады овуляции у некоторых андрогенизированных самок 
состоит в угнетении функциональной активности переднегипотала- 
мического циклического центра регуляции секреции гонадотропи- 
нов. Район повреждения не ограничивается передним гипотала- 
мусом, но распространяется, с одной стороны, на медиально-базаль- 
ную область гипоталамуса, а с другой — на внегиноталамические 
образования мозга, имеющие непосредственное отношение к регу- 
ляции циклической секреции гонадотропных гормонов. Рассмот- 
рим факты, подтверждающие справедливость главного постулата 
дм. 

Одно из важных доказательств — близкое сходство морфоло- 
тических и функциональных проявлений андрогенной стерильности 
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этого, равзитие, 


с теми, которые наблюдаются у самок после стереотаксического 
разрушения определенных зон гипоталамуса. Обширные электро- 
литические повреждения супрахиазматических ядер и медиальной 
преоптической области у неполовозрелых крыс приводит к прежде- 
временному открытию влагалища (реже — к задержке), т. е. влия- 
ют на сроки полового созревания. У многих животных со дня 
открытия влагалища обнаруживают постоянную течку, поликистоз- 
ные изменения яичников с отсутствием желтых тел. Такой же ре- 
зультат дает нанесение повреждений в зрелом возрасте (Донован, 
Ван дер Верф тен Бош, 1974; Втоут-Сгаш, Ва1зтап, 1977; НауазВ1, 
Ка\апо, 1977). 

Ановуляторный синдром со всеми признаками, характерными 
для андрогенной стерильности, развивается и после широкой фрон- 
тальной перерезки нервных проводников между нреоптической 
зоной и медиально-базальным гипоталамусом. В результате дости- 
гаемой с помощью ножа Халаса полной хирургической деафферен- 
тации гипофизотропной области гипоталамуса от преоптической 
зоны у самок крыс возникает устойчивый вагинальный эструс, 
исчезают спонтанная овуляция, циклическое выделение гонадотро- 
пинов, нарушаются количественные взаимоотношения между ЛГ 
и эстротенами (На]ас2 еф а1., 1968; Бабичев, 19716, 1973). Потеря 
спонтанного биоритма выделения гонадотропинов и, как следствие 
этого, развитие персистентного эструса и ановуляторного беспло- 
дия имеют место и при нарушении светового режима — в условиях 
длительного освещения (Лазарев, 1976). 

Убедительным свидетельством в пользу важнейшей роли цент- 
ральной нервной системы в андрогензависимой дифференциации 
секреции гонадотронных гормонов служат результаты опытов © 
использованием нейротропных средств, в частности центральных 
депрессантов, транквилизаторов и других препаратов. У самцов 
крыс, морских свинок, кроликов воздействие резерпином в крити- 
ческом периоде дезорганизует нормальный ход ПДМ и сохраняет 
способность к циклической секреции гонадотропных гормонов 
(Такежаку, 1962а; КамазВ та, 1964; Борисова, 1970). Введением 
резерпина одновременно с ТИ новорожденным самкам крыс можно 
В ряде случаев предотвратить развитие у них ановуляторного 
синдрома (К\Киуаша, 1961; Демкив, 1975; Носенко, 1975; Резни- 
ков, 1975). 

Агат, Сотзк1 (4968) в опытах на неонатально андрогенизирован- 
ных самках крыс изучили защитное действие нескольких нейротроп- 
ных средств: резерпина, хлорпромазина, пентобарбитала и фено- 
барбитала. Животные получали их одновременно с 30 мкг ТИ на 
5-й день после рождения в дозах соответственно 10, 500, 600 
500 мкг. К 60-му дню жизни резерпин и хлорпромазин уменьша- 
ли частоту возникновения ановуляторной стерильности и персис- 
тентного эструса с 88 до 38 и 42%. Особенно эффективными в этом 
смысле оказались барбитураты: в группе крыс, получавших пен- 
тобарбитал, половая цикличность отсутствовала только у 27% 
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ному возрасту число самок с персистентным эструсом 
лось. 

Механизм, посредством которого указанные препараты пре- 
пятствуют маскулинизации андрогенами центров, регулирующих 
циклическую секрецию гонадотропных гормонов, не ясен. Наибо- 
лее вероятно, что это защитное действие реализуется в централь- 
ной нервной системе. Во всяком случае оно не может быть связано 
© изменением метаболизма ТП в печени, поскольку, с одной сто- 
роны, печень новорожденных крыс очень слабо метаболизирует 
андрогены, а с другой — одноразовое введение барбитуратов не 
влияет на метаболизм стероидов в печени. Кроме того, их защитное 
действие у неонатально андрогенизированных крыс снимается 
метразолом — стимулятором центральной нервной системы. 

Обратимся к результатам электрофизиологических исследова- 

ний. Исходя из предположения о том, что сущность перестройки 
под влиянием андрогенов гипоталамической регуляции секреции 
тонадотропинов по мужскому типу в раннем онтогенезе состоит в 
десенсибилизации эстрогенчувствительных нейронов преоптико- 
переднегипоталамической области, ведущей к потере нормального 
функционирования положительной обратной связи (Ребгизя, Еег- 
Ко, 1965; Согзк, 1967), Бабичев детально исследовал топографию 
и характеристики импульсной активности гормональночувстви- 
тельных нейронов в гипоталамусе нормальных и кастрированных 
в первые дни после рождения самцов, нормальных и неонатально 
андрогенизированных самок крыс (Бабичев, 1971а, 4972, 1973; 
Бабичев, Озоль, 1973; Бабичев и др., 1974). 

Анализ ответов одиночных нейронов на введение половых сте- 
роидов показал, что у самок эти клетки сосредоточены в преопти- 
ческой области и в области аркуатных ядер. Это соответствует 
локализации двух уровней регуляции гонадотропной активности 
гипофиза — тоническому и циклическому механизмам. У самцов 
нейроны преоптической области не реагируют на введение эстра- 
диола и тестостерона, активизация импульсной активности отме- 
чается лишь в аркуатной зоне, которая у них играет ведущую роль 
в регуляции секреции ЛГ. Е р 

У взрослых самок крыс чувствительность нейронов аркуатной 
области к эстрадиолу выше, чем преоптической. Для активации 
первых на всех стадиях цикла, за исключением проэструса, жи“ 
вотному достаточно ввести 1 мкг эстрадиола, в то время как преоп- 
тическая область реагирует на дозу 2—3 мкг. Благодаря разному 
порогу чувствительности триггерный механизм преоптической 
области включается лишь после достижения достаточно высокого 
(критического) уровня эстрогенов в крови. Андрогенизация самок 

одноразовым введением ТИ в первые 5 сут после рождения сни- 

эжает у взрослых животных чувствительность нейронов аркуатной 
области к эстрадиолу до уровня таковой в преоптической области. 

Вследствие этого у них происходит дезинтеграция регуляторных 
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механизмов овуляторного цикла и возникает персистентный эструс. 
Введение ТП на 6—8-й день уже не оказывает такого влияния. 

С помощью микроэлектродной техники исследования нейронов 
удалось показать, что потеря двойного гипоталамического контро- 
ля гонадотропной функции гипофиза у самцов происходит в первые 
пять дней постнатальной жизни. Кастрация, произведенная в это 
время, сохраняет в зрелом возрасте чувствительность преоптиче- 
ских нейронов к эстрадиолу и тестостерону, что сгойственно ин- 
тактным самкам. У взрослых, неонатально кастрированных сам- 
цов введение 0,5—3 мкг эстрадиола активирует 69—94 % нейронов 
преоптической области и 65—94% нейронов зоны аркуатных ядер. 
Кастрация, произведенная на 6-е сутки или позднее, не препятет- 
вует ответным реакциям аркуатной области (75—94 %), но нейроны 
преоптической области обнаруживают полную ареактивность. 

Таким образом, В. Н. Бабичевым получены прямые доказа- 

тельства десенсибилизирующего влияния эндогенных и экзоген- 
ных андрогенов на нейроны циклического центра регуляции секре- 
ции гонадотропинов в критическом периоде ПДМ. Интересно, 
что у новорожденных самцов и самок крыс чувствительность ней- 
ронов преоптической области к половым стероидам выше, чем 
аркуатной, в то время как у взрослых она ниже или такая же, как 
в аркуатной области. Автор полагает, что именно это является 
ответом на вопрос, почему процессу десенсибилизации подвер- 
гаются нейроны только или преимущественно преоптической об- 
лаети. 

Рефрактерность нервных структур, ответственных за регуля- 
цию секреции гонадотропинов у андрогенстерильных самок крыс, 
не является абсолютной. Как показали Ваггас1оиеВ, СогзК1 (1961), 
раздражение аркуатно-вентромедиального ядерного комплекса у 
взрослых крыс, получавших 1,25 мг ТП на 5-й день жизни, вызы- 
вает овуляцию при условии предварительного введения прогесте- 
рона, который устраняет состояние непрерывной течки. При умень- 
штении дозы ТИ до 10 мкг этого эффекта можно достичь и без пред- 
варительного введения прогестерона, в то время как идентичное 
по силе раздражение преоптико-супрахиазмальной области не 
дает такого результата. Если же предварительно ввести прогесте- 
рон, то электростимуляция преодолевает рефрактерность этой 
области и вызывает овуляцию, чего не наблюдается у самок после 
Неонатального введения 4,25 мг ТП. Следовательно, разные дозы 
андрогена повреждают гипоталамуе и преоптические структуры 
на разных функциональных уровнях. 

Продолжая это направление исследований, В. Г. Баранов и 
соавт. (1972в) изучили влияние длительного введения прогестерона 
андрогенстерильным крысам на систему гипоталамус — гипофиз — 

Они обнаружили восстановление эстральных циклов и 
о числа подопытных животных. 
повышает возбудимость централь- 
В пользу данного 
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предположения свидетельств 
лее поздние наблюдения 
Ваггас1оиеВ, 1976). 

Важным аргументом, доказываю- 
щим центральный генез ановулятор. 
ной стерильности у неонатально анд. 
ротенизированных самок крыс, ль. 
ляется способность физиологически 
активных веществ и фармакологиче- 
ских средств, которые стимулируют 
синтез и секрецию гонадолиберина, 
восстанавливать овуляторные циклы, 
К такого рода веществам относится 
антиэстрогенный препарат кломифен 
(Баранов и др., 1977). В этом же ас- 
пекте следует рассматривать и дан- 
ные о появлении овуляции у андро- 
тенстерильных крыс после введения 
норадреналина в третий желудочек 
мозта (Флерко, 1974). 

Несмотря на то, что источником 
концепции двойного гипоталамичес- 
Рис. 25. Содержание ЛГ в кого контроля полового цикла и 
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нлазме крови интактных (а) и представлений о локализации с00т- 


пренатально — андрогенизиро- 
ванных (6) самцов (9) и самок 
($) миниатюрных свиней после 
одноразового введения эстра- 
диола бензоата (ЭБ) в дозе 
600 мкг/кг массы тела в воз- 


ветствующих нервных структур яв- 
ляются главным образом результаты 
исследований на крысах, они, по всей 
вероятности, справедливы и в отно- 


расте 14 дней (Е1заезег е Шении организации этой функцио- 
а]., 1978). нальной системы у других живот 

ных, например у овец и свиней. До- 
статочно отметить, что у них, как иу крыс, разрушение медиально- 
базальной части переднего гиноталамуса ликвидирует спонтанную 
овуляцию и приводит к ановуляторной стерильности (Обске, 
Вазсев, 4974). Если согласиться с тем, что у овец и свиней, как и у 
крыс, позитивное действие эстрогенов на овуляторный выброс го- 
надотропинов замыкается в гипоталамусе, то представляет интерес 
охарактеризовать у них этот механизм по количественному ответу 
тонадотропинов плазмы крови на введение большой дозы эстрогена 
(некоторые сведения по данному вопросу уже рассматривались в 
главах 1 и 2). 

Неонатально андротенизированные самки и кастрированные в 
зрелом возрасте самцы крыс не реагируют на введение эстрогена 
увеличением концентрации ЛГ в плазме крови (Ме, 1972; Рийз- 
Оигап, МеКитоп, 4976; Нагап, Сотзк!, 1977). У самок этот 
эффект не зависит от присутствия овариальных гормонов, 
поскольку он наблюдается и после удаления яичников как па 
фоне заместительной эстрогенотерапии (Обгиег её а1., 1975а, 
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ис. 10), так и без нее (Мепит, Сог- 


см. р 
зв, 41975). 
Угнетение эстрогенчувствительно0ой @ 
триггерной системы регуляции секре- 40195 
ции ЛГ у свиней возникает в резуль- 


тате раннего воздействия андротена в 
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первой половине внутриутробного раз- Время,ч 
вития (Езаеззег её а1., 1978, 1979). Пов- — Лёмем _ 

реждение механизма положительной об- “8 

ратной связи удается обнаружить задол- 2 

То до пубертации. Нормальные самки т т т ИЕ 
миниатюрных свиней 2-недельного воз- б Время, 4 


раста отчетливо реагируют на инъекцию 
эстрадиола бензоата (600 мкг/кг массы Рис. 26. Влияние одноразо- 
тела) подъемом уровня ЛГ в плазме В0То введония 50 мкг эст- 
крови, который достигает максимума ыы АТН 
, содержание ЛГ в плазме 
через 72 ч после инъекции. У интакт- крови взрослых овец в нор- 
ных и кастрированных самцов того же ме (а) и после пренатальной 
возраста эстрадиола бензоат не влияет ие с 60-го дня 
еременности (6) (по ЗВог, 
на секрецию ЛГ. Описанная картина с0- 41974). 
вершенно меняется, если на 40-й день 
внутриутробного развития плодам че- 
рез стенку матки инъецировать ТП и тестостерона энантат в. коли- 
честве, эквивалентном 20 мг тестостерона на плод. В этом случае 
спустя две недели после рождения стимулирующее действие эстра- 
диола бензоата на секрецию ЛГ у самок отсутствует и каких-либо 
различий по сравнению с самцами не удается обнаружить (рис. 25). 
Следетвием введения беременным свиноматкам ТП в виде трех 
внутримышечных инъекций по 5 мг/кг массы тела с 2-дневными 
интервалами, начиная с 30, 50 или 70-го дня беременности, было 
достоверное ослабление реакции на эстроген в 160-дневном воз- 
расте у потомства женского пола. Уровень ЛГ в плазме крови у 
пренатально андрогенизированных свиней через 60 часов после вве- 
дения эстрадиола бензоата в дозе 60 мкг/кг (период максимальной 
реакции) был примерно вдвое. меньше, чем у контрольных самок. 
Весьма впечатляющие данные о подавлении циклического ме- 
ханизма секреции гонадотропинов у пренатально андрогенизиро- 
ванных овец представили ЭВог& (1974), С1агКе её а1. (1976, 1977) и 
другие авторы. Нормальные половозрелые овцы реагируют на 
введение большой дозы эстрогена подъемом уровня ЛГ плазмы в 
несколько десятков раз, что указывает на чрезвычайно высокую 
чувствительность и реактивность нейронов циклического центра 
мозга, запускающих преовуляторный выброс гонадотропинов. 
У взрослых овец, развитие которых с 20, 40 или 60-го дня бере- 
менности протекало в условиях ненормально высокого уровня 
андрогена (имплантации под кожу беременных 1 г тестостерона), 
отсутствуют малейшие признаки позитивной реакцим ма эстро- 
ген (рис. 25). 




















































Таким образом, нёзависимо от того, является реактивно 
эстротенчувствительного механизма контроля овуляции те 
или частичной, приведенные факты характеризуют этот феноме: 
как главную причину андрогенной стерильности. Они подтвер. 
ждают, что поломка функциональной системы, регулирующей подо- 
вую цикличность у зрелых особей женского пола, может возникать 
в раннем онтогенезе под влиянием андрогенов на уровне централь- 
ной нервной системы. Следует оговориться, что значение дока- 
зательств такого рода для приматов сомнительно,. поскольку у 
них позитивное действие эстрогенов на преовуляторный выброс 
гонадотропинов, возможно, реализуется на уровне гипофиза 
(см. главу 1). 

Процесс ПДМ затрагивает и формирование механизма тониче- 
ской секреции гонадотропных гормонов, функционирующего по 
принципу отрицательной обратной связи между половыми сте- 
роидами и гонадотропинами. Общепризнанным местом замыкания 
этого вида обратной связи в репродуктивной системе является 
гипофизотропная область, а точнее, аркуатные и вентромедиальные 
ядра медиально-базального гипоталамуса. При изучении функцио- 
нальных параметров этой сист мы у андрогенстерильных самок и 
неонатально кастрированных самцов крыс применяли гемикастра- 
цию, тотальную гонадэктомию, парабиотическое соединение живот- 
ных, введение тестостерона, эстрадиола, пересадку яичников в се- 

лезенку и другие методы экспериментальной эндокринологии. 
Результаты этих исследований однозначно свидетельствуют о 60° 
хранении взаимоотношений между гипофизом и яичниками типа 
«плюс — минус» у неонатально андрогенизированных крыс, хотя 
количественные характеристики функционирования этой системы 
изменяются. Сведений такого рода в литературе имеется много, 
но мы остановимся только на некоторых примерах. 
Овариэктомия андрогенстерильной самки вызывает появление 
в гипофизе типичных «клеток кастрации», т. е. гонадотропоцитов, 
находящихся в состоянии функционального напряжения; дли- 
тельное же введение эстрадиола угнетает секрецию гонадотропных 
гормонов и ведет к атрофии яичников (Нагг!з, 4964; Наггз, Беуте, 
4965). = 
Классическим способом тестирования  гонадотропных резер- 
вов гипофиза является гемикастрация- Удаление одного яичника 
приводит к уменьшению уровня циркулирующих половых стерои- 
дов, вследствие чего растормаживается гонадотропная функция 
типофиза и через определенный промежуток времени развивается 
компенсаторная гипертрофия оставшегося яичника, Введение 
новорожденным самкам крыс не лишает их способности реагиро- 
вать на гемикастрацию гипертрофией яичника (СотзЕТ, Ваггас1оиВ, 
1962), но после операции, выполненной в возрасте 24 или 60 дней, 
эта реакция ослаблена (Магов, Епагбе7А, 4974а)- 

На основе использования парабиотической методики © оцен- 

кой гонадотропной активности гипофиза подопытного животного 
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Опыты с применением параби- 


ЛГ, немл / оза, гемикастрации, транспланта- 
а , ции яичников в селезенку имеют 
400 р общий недостаток: они характе- 
ризуют главным образом качест- 

т венную сторону регуляции секре- 
20 2 ции гонадотропинов. Количест- 
венный учет уровня стабилизации 

я 9 обратной связи производится при 
р) этом по состоянию эффекторных 


1723 4 8 6 7 органов — половых желез. Меж- 

„Дни после кастрации ду тем реакция яичников андро- 
Рис. 27. Влияние ‘кастрации на  тенстерильных крыс на гонадо- 
концентрацию ЛГ в плазме крови тропную стимуляцию снижена по 


взрослых самцов (1), самок (2) О П т 
и неонатально андрогенизирован- сравнению © нор ЕТОМ 
ных самок крыс (3) (по Ра\!4- интерпретация результатов неко- 


зоп, 1974Ъ). торых опытов  затруднительна. 

Например, степень лютеинизации 
овариальных трансплантатов может зависеть от скорости метабо- 
лизма стероидов в печени, а ранняя андрогенизация существенно 
влияет на него. Уменьшение степени компенсаторной гипертрофии 
яичников у крыс с персистентной течкой может быть связано не 
столько с уменьшением величины подъема секреции гонадотропи- 
нов, сколько с недостаточной реакцией гонад. Поэтому количест- 
венное определение содержания гонадотропных гормонов дает 
более точную информацию. 

Исследования М. М. Никитиной, Л. В. Кузнецовой (19736), 
Рау!@з0п (19746) и других авторов показали, что половые разли- 
чия в функционировании механизма отрицательной обратной связи 
между гонадами и гипофизом у половозрелых крыс заключаются в 
более быстром подъеме лютеинизирующей активности гипофиза 
и плазмы самцов после кастрации. Это свидетельствует о более вы- 
раженной чувствительности гипоталамуса к ингибирующему дейст- 
вию половых стероидов. Введение ТП новорожденным самкам не 
отражается на величине посткастрационного подъема содержания 
ЛГ в гипофизе у взрослых животных. При этом уровень ЛГ в нлаз- 

. ме крови достигает или не достигает контрольных показателей, но 
в обоих случаях его нарастание после кастрации идет в замедлен- 
ном темпе (рис. 27). 

У неонатально андрогенизированных самцов крыс посткастра- 
ционная динамика лютеинизирующей активности заметно нару“ 
шается. Удаление семенников в 4-недельном возрасте не вызывает 
у них повышения концентрации ЛГ в плазме крови, хотя содержа- 
ние гормона в типофизе кастрированных животных повышено в 
такой же степени, как у контрольных самцов. Гонадэктомия в 
возрасте 4—6 мес влечет за собой более медленное нарастание Уров- 


ня ЛГ плазмы и не вызывает типичного увеличения концентрации 
ЛГ в гипофизе. 
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Согласно наблюдениям М. М. Никитиной (1972а, 6), содержание 
ФСГ в гипофизе кастрированных во взрослом периоде самок крыс 
через 2—3 мес после операции увеличивается во много раз, ау сам- 
цов не изменяется. При этом концентрация ФСГ в крови кастри- 
рованных самцов достоверно выше, чем у самок, что указывает на 
усиление секреции гормона. Динамика посткастрационных изме- 
нений фолликулостимулирующей активности гипофиза и крови 
у неонатально андрогенизированных самцов и самок в возрасте 
1—6 мес не отличается от таковой у интактных животных. Но 
картина заметно меняется, если животных кастрировать в возрасте 
25—28 дней. В этих условиях у интактных крыс концентрация 
ФСГ в гипофизе не повышается ни у самцов, ни у самок, но возрас- 
тает в плазме крови. Неонатально андротенизированные самцы и 
самки реагируют на кастрацию в 4-недельном возрасте значитель- 
ным повышением фолликулостимулирующей активности гипофиза 
и крови. Автор приходит к заключению, что ранняя андрогени- 
зация повышает чувствительность гипоталамо-гипофизарной си- 
стемы к ингибирующему действию половых стероидов у неполово- 
зрелых животных обоего пола. 

Если это действительно так, то становится легко объяснимым 
снижение базального уровня секреции ЛГ-РГ и гонадотропинов, 
которое наблюдается в случаях тяжелого ановуляторного синдро- 
ма после ранней андрогенизации большими дозами ТП. Однако 
нельзя исключить и возможности прямой детерминации андро- 
тенами в критическом периоде ПДМ более низкого уровня биохи- 
мических процессов, обеспечивающих синтез гонадотропин-рили- 
зинг-гормона. Первичный характер воздействия ранней андроге- 
низации на нервную регуляцию тонической секреции ЛГ подтвер- 
дается значительным урежением пульсирующего ритма уровня 
ЛГ в крови овариэктомированных крыс, отражающего работу 
«биологических часов»: интервалы между пиками уровня ЛГ удли- 
няются с 30 до 40—60 мин (Тигреоп, Ваггас1оиев, 1974). 

С позиций ведущей роли центральной нервной системы в анд- 
ротензависимой дифференциации гонадотропной функции гипофи- 
за следует рассматривать и данные об изменениях рилизинг-актив- 
ности маскулинизированного гипоталамуса (Баранов и др., 1969; 
Резников и др., 19766; Носенко, Резников, 1978). Результаты опы- 
тов на неонатально андрогенизированных самках крыс (см. табл. 6, 
рис. 19) позволяют нам присоединиться к мнению, высказанному 
П. А. Вундером (4969). Ранняя андрогенизация со 2-го по 4-й 
день жизни не только угнетает положительную обратную связь 
между овариальными эстрогенами и переднегипоталамическими 
нейронами, от которой зависит спонтанная овуляция, но изменяет 
также уровень стабилизации отрицательной обратной связи 
между половыми стероидами и медиально-базальным гипотала- 
мусом, обеспечивающим базальную секрецию гонадотропинов. 
Введение ТП на 5-й день жизни оказывает более слабое повреждаю- 

щее действие: оно направлено преимущественно на циклический 
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центр переднего гипоталамуса и не затрагивает, по-видимому, ло. 
нического центра медиально-базальной области. 

В последние годы в нейроэндокринологии размножения вв 
больше утверждается мысль о том, что кооперативное взаимодейст. 
вие тонического и циклического механизмов секреции гонадотрот- 
ных гормонов осуществляется во встречных направлениях, т. в, 
не ограничивается нисходящими влияниями преоптико-передне- 
типоталамического участка. Овуляторному выбросу ЛГ, инду- 
цируемому введением большой дозы эстрогена, как правило, 
предшествует фаза уменьшения концентрации ЛГ в крови ниже 
исходного уровня, обусловленная первоначальным тормозным 
эффектом стероида. Полагают, что эта реакция гипоталамо-гипо- 
физарной системы важна для последующего запуска триггерного 
механизма овуляции. Мы полагаем, что даже незначительные 
изменения в организации деятельности типофизотропной области 
типоталамуса, вызванные ранней андрогенизацией, могут нару- 
шить тонко сбалансированные взаимоотношения ее с нейронами 
циклического центра и способствовать нарушению половой цик- 
личности. 

В поисках гипоталамических локусов ПДМ применяли технику 
имплантации половых стероидов в мозг. Имплантация кристалли- 
ческого ТП или микропилюль, содержащих микрограммовые ко- 
личества ТП, в преоптико-переднегипоталамическую зону и В 
медиально-базальный участок гипоталамуса новорожденных самок 

крыс воспроизводит все известные эффекты неонатальной андроге- 
низации (\\аспег е а1., 1966; Ма@ег, 1972а, Ъ; НауазЪ1, СотзК1, 
1974; То`, Сотз&1, 1974; Слзепзеп, Сотзк1, 4976). У таких жи- 
вотных наблюдаются преждевременное открытие влагалища, по- 
стоянная течка, поликистоз яичников и отсутствие в них э;келтых 
тел. Несколько неожиданным оказалось то, что в некоторых слу” 
чаях имплантация в область аркуатных и вентромедиальных 
ядер была значительно эффективнее в отношении возникновения 
ановуляторной стерильности, чем имплантация в преоптико-перед- 
негипоталамическую область, хотя последняя считается местом 
специфического действия андрогенов на ПДМ. 

Анализируя эти противоречия, мы пришли к выводу, что они 
могли быть вызваны особенностями использованных методик — 
дозировками и способами введения андрогена. Так, например, 
имплантация 2 мкг тестостерона в вентромедиальный гипоталамус 
вызвала у значительного числа взрослых крыс ановуляторный 
синдром, чего не было при воздействии на преоптическую область 
мозга (СЬт1зепзеп, Сотзк1, 1976). В этой же лаборатории примене- 
нис гораздо большей дозы андрогена (30 мкг ТИ) обеспечило ано- 
вуляторную стерильность в 400% случаев при имплантации в пре- 

оптико-переднегипоталамическую область (Ро, Сотзк, 1974). 

В опытах использовали пилюли © основой в виде масла какао и 
графита, которая, по-видимому, не препятствует всасыванию ТП 

в окружающие ткани. Применение парафина в составе микропи- 
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ов. Посде имплантации 
о" атрадиола бензоат 


технику 
исталли- 
овые ко- 


люль в опытах Ма@ег (1972а, Ъ) могло препятствовать созданию 
эффективной концентрации ТП в преоптико-переднегипоталами- 
ческой области и вызвать указанные расхождения в частоте воз- 
никновения ановуляторной стерильности по сравнению с результа- 
тами воздействия на медиально-базальный гипоталамус. 

Зутапзоп, Втаузво\ (4974), Зуапзоп её а]., (1974) изучили от- 

даленные последствия имплантации в мозг новорожденных самок 
золотистых хомячков микропилюль на холестерин-углеродной 
основе, содержащих менее 1 мкг ТП. В результате этого наступало 
преждевременное половое созревание. Частота ановуляторной 
стерильности была тем выше, чем раньше имплантировали андро- 
тен: более 80% при имплантации в 1-й день жизни и около 40% — 
на 4-й день. К сожалению, «прицельное» введение микропилюль 
по техническим причинам не было достигнуто и установить Досто- 
верную зависимость эффекта от локализации стероида не удалось, 
хотя у авторов создалось впечатление, что имплантация в медиаль- 
ный гипоталамус более эффективна. Но главный результат этих 
исследований совпадает с данными, полученными в опытах на кры- 
сах, и подтверждает значение гипоталамуса как объекта половой 
дифференциации. 

Аналогичные исследования выполнены с применением эстроге- 

нов. После имплантации парафиновых микропилюль, содержащих 
0,5% эстрадиола бензоата, в медиально-базальный гипоталамус у 
4-дневных самок крыс по достижении взрослого возраста отсутст- 
вовала вагинальная и овариальная цикличность (Обске, Обгпег, 
1975). Помещение эстрогена в кортико-медиальный участок минда- 
лины не оказало подобного действия. Половая цикличность по- 
давляется также имплантацией 2 мкг эстрадиола в вентромедиаль- 
ную часть гипоталамуса самок крыс 2-дневного возраста (СВт13{еп- 
зеп, Сотзки, 1976). 
‹} Магемз еб а]. (1977) разработали изящную технику микроинъек- 
ций в мозг новорожденных крыс водных растворов эстрадиола, со- 
держащих субпикограммовые количества стероида. Методика по- 
зволяет контролировать величину диффузии эстрадиола в тканях 
и продолжительность экспозиции. В этих строго контролируемых 
условиях введение 0,125—2,6 пг эстрадиола в преоптико-передне- 
гипоталамическую область самок 1-дневного возраста привело 
через 3—6 мес к нерегулярности вагинальных циклов © затяжной 
фазой эструса, уменьшению числа желтых тел в яичниках и от- 
сутствию у части животных овуляторного выброса ЛГ в ответ на 
введение эстрадиола бензоата в сочетании с прогестероном. 


СОСТОЯНИЕ НЕЙРОМЕДИАТОРНЫХ СИСТЕМ ГИПОТАЛАМУСА 
У АНДРОГЕНСТЕРИЛЬНЫХ САМОК КРЫС 


В центральную регуляцию секреции гонадотропных гормо- 
нов и пролактина вовлечена большая группа нейромедиаторов ги- 
поталамуса. Прежде всего это касается катехоламинов и серотонина 
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(Алешин, 1972; МеСапп её а1., 1972, 1976 


С ; Науменко, Попова ь 08 
1975; Баранов и др., 1976; Катьет, 1974; #976; Еихе е+ а1., 1976; о =” 
УГетег, Сапопс, 1978). В меньшей мере изучена роль ацетилхоли- 8 уме к: 
на, гистамина, у-аминомасляной кислоты, но и она не вызывает 70 рес ” 
сомнений (КашБез, 1974, 1976; Юсфина идр., 1975; ТлБегёип, МеС. У я т 

апп, 1976; Еиахе её а]., 1977; Магымт, 1977; У’етег, Сапопр, 1978). я КОТ 
Прямое влияние нейромедиаторов на гипофизарный тормоно- а деве" 
п0эз не доказано. Оно реализуется на уровне гипоталамуса и вне- т пррё, | 
гипоталамических образований мозга путем стимуляции, тормо- | т КОН 
] , жения или модуляции синтеза и выделения рилизинг-гормонов. иеВ атально 
| Причем конечный результат нейромедиаторных влияний опреде- неон ИМ 
ляется не только и не столько действием одного из веществ, вы- рН 19] 
полняющих нейромедиаторную функцию, сколько их соотноше- =. гой 

нием. ь : 
Если принять во внимание важнейшую роль нейромедиаторов болических 1 
гипоталамуса в регуляции тонической и циклической секреции вие циклиЧеС 
гонадотропных гормонов, то не может не вызывать удивления то, возвышении | 
что по сравнению с другими проблемами ПДМ вопрос о состоянии ТИ на 2-й Де 
нейромедиаторных систем мозга при нарушениях ПДМ, в част- Однако не 


ности у неонатально андрогенизированных животных с ановуля- 
торным синдромом, разрабатывался явно недостаточно. Вопрос 
этот тем более важен, что выявлен отчетливый половой диморфизм ЛГ и ФСГ ва 
в катехоламин- и серотонинергической иннервации определенных 

областей мозга (СиШап её а1., 1973; СгоуЛеу её а1., 1978). Напри- 


между тгипот 


МИНА ИС 
мер, концентрация норадреналина в преоптической зоне, супра- тек 
хиазматических, паравентрикулярных, аркуатных ядрах и сре- В Х 3-м 
динном возвышении гипоталамуса, а также концентрация дофа- СЯ р 


мина в аркуатных ядрах, срединном возвышении, хвостатом ядре 
и диагональном пучке у нормальных половозрелых самцов крыс 


ос 

выше, чем у самок. к Более м 
Важной предпосылкой к изучению роли биогенных моноаминов 5% Они Же 
в патогенезе ановуляторной стерильности, обусловленной ранним г. Зи, жа ыы 
воздействием андротенов, служат многочисленные данные о фазных хода а 
изменениях их концентрации в дискретных ядрах и участках гипо- она (о ов 
: таламуса, а также чувствительности адренергических нейронов в ад С Рис, 2 

. соответствии со стадиями эстрального цикла У крыс. В ранней 101.46 1.46 
} фазе проэструса, накануне овуляторного пика секреции ЛГ, зна- тои, 103 к 
$ чительно увеличивается содержание норадреналина в преоптиче- “43 а Вод 7 
мы ской области, в частности в супрахиазматических ядрах, дофа- [А О 
|} мина — в аркуатных ядрах, обоих катехоламинов — в срединном м Ч и 3 
ы возвышении (Бабичев, Адамская, 1976; Зейтапо# еь а!., 1976; Ро им 
Ё М евто-УПаг её а1., 1977). Это сопровождается уменьшением кон- т О 
центрации серотонина в переднем и медиально-базальном отделах Ча о И А 
типоталамуса (Бабичев, Адамская, 1976; Баранов и др., 1976). ца Ча о а 
В.Н. Бабичев и В. Я. Игнатков (1977) сообщили об увеличении чис- чо Чаи о Л 

ла нейронов аркуатной области гипоталамуса, реагирующих на В Мас и 
микроионофоретическое подведение дофамина, в первой половине ге р, № Уз $ ь 
дня проэструса. | А мы Я 
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Исходя из высказанных соображений и учитывая почти полное 
отсутствие данных о содержании катехоламинов, серотонина, гис- 
тамина и ацетилхолина в гипоталамусе взрослых крыс © ановуля- 
торным синдромом, вызванным неонатальной андрогенизацией, 
мы совместно с Н. Д. Носенкои 0. Н. Зряковым провели соответот- 
вующие исследования (Носенко и др., 1976; Резников и др., 1977; 
Вехикох, 1978). К началу этих исследований данный вопрос был 
представлен в литературе лишь двумя работами. В одной из них 
(Нууррё, Вште, 1974) сообщалось об отсутствии достоверных изме- 
нений концентрации норадреналина в гипоталамусе взрослых, 
неонатально андротенизированных самок крыс © преждевременно 
открывшимся влагалищем и персистентным эструсом. В другой (Еч- 
хе её а|., 1972), выполненной с использованием полуколичествен- 
ного гистохимического флюоресцентного метода изучения мета- 
болических превращений катехоламинов, было показано отсутет- 
вие циклических колебаний скорости этого процесса в срединном 
возвышении гипоталамуса у взрослых самок, получавших 1,25 мг 
ТП на 2-й день после рождения. 

Однако нам удалось обнаружить четкую коррелятивную связь 
между гипоталамическими концентрациями биогенных аминов, 
тонадотропной рилизинг-активностью гипоталамуса и содержанием 
ЛГи ФСГ в аденогипофизе андрогенстерильных крыс. Как показа- 
ло спектрофлюориметрическое определение норадреналина, дофа- 
мина и серотонина методом Апзе!, Веезоп (1968), их содержание у 
животных 3-месячного возраста с персистентным эстусом, раз- 
вившимся в результате введения 250 мкг ТП на 3-й день постна- 
тальной жизни, не претерпевает статистически достоверных изме- 
нений по сравнению с таковым у нормальных самок в стадии эстру- 
са. Более тяжелый ановуляторный синдром (с закрытым влагали- 
шем), возникший после введения ТП по 450 мкг на 2, Зи 4-й день 
жизни, характеризуется значительным снижением концентраций 
катехоламинов при сохранении нормальной концентрации серо- 
тонина (рис. 28). В этом случае концентрация норадреналина сни- 
жалась с 2,46 -Е 0,13 до 1,58 = 0,45, дофамина — © 3,35 = 0,31 
до 1,46 -| 0,37 нг/мг сырой ткани гипоталамуса. Содержание серо- 


тонина в опытной и контрольной группах было почти одинаковым: 


2.43 = 0,46 и 2,44 = 0,46 нг/мг (Р > 0,05). 

Снижению уровня катехоламинов в гипоталамусе андрогенете- 
рильных крыс © закрытой вагиной соответствует уменьшение ЛГ- 
рилизинг-активности гипоталамуса и содержания ЛГи ФСГ в 
типофизе. В то же время отсутствие достоверных изменений кон- 
центрации биогенных моноаминов при более легкой андрогениза- 
ции согласуется с сохранением нормальных показателей гипотала- 
мической нейросекреции и гонадотропной функции гипофиза. 
Результаты исследований подтверждают существование зависимос- 
ти между степенью повреждения гипоталамуса у неонатально 
андрогенизированных самок, с одной стороны, и сроком и дозой 
введенного гормона — с другой. 
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Рис. 28. Содержание биогенных моноаминов в гипоталамусе взрослых крыс отбот, Ватто 197 

с ановуляторным синдромом, вызванным введением ТП по 150 мкг на 2—4-й оДното 5 

(а) или 250 мкг на 3-й день жизни (6): м 1100 Же ГО М0 
НА — норадреналин, Д — дофамин, С — с 1— — РоЖеди 

(ановуляторный синдром). Звездочкой < 0:05), К . .. ‘озда 









Наши наблюдения об отсутствии существенных сдвигов кон- 
центрации серотонина в гипоталамусе даже при тяжелых формах 
нарушения ПДМ подкрепляются данными о сохранении нормаль- 
ной скорости синтеза серотонина в мозге неонатально андрогени- 
зированных самок (42,6 -- 4,9 нг/г за 1 мин) и неонатально каст- 
рированных самцов крыс (40,5 -- 3,9 нг/г за 14 мин) в возрасте 
30 дней (Нуурря, 1974). 

то касается влияния ранней андрогенизации на норадрена- 
лин и дофамин, то нельзя не отметить значительное расхождение 
наших данных с результатами опытов В. Г. Баранова и соавт. 
(1976). Определяя содержание норадреналина и дофамина в перед- 
ном и медиально-базальном отделах гипоталамуса взрослых самок 
крыс, получавших ТП в дозах 25 или 250 мкг на 1-2-й день жизни» 
авторы не обнаружили изменений уровня норадреналина, несмотря 
на двух — четырехкратное снижение содержания ЛГ и ФСГ в ги- 
пофизе и крови. При этом достоверно увеличивалась концентрация 
дофамина в переднем отделе гипоталамуса, а в медиально-базаль- 

ном осталась без изменений. 

Нам трудно объяснить причины п 
венными данными, но в работе В. Г. Баранова 




































































одобных расхождений с собст- 
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настораживают некоторые несоответствия. Так, например, на 
протяжении нормального эстрального цикла авторы не обнаружи- 
ли изменений концентрации норадреналина ни в одном из отделов 
типоталамуса, хотя в литературе имеется немало противоположных 
сведений. По данным авторов, не наблюдается закономерной связи 
уровней серотонина и норадреналина в норме и при различных 
вмешательствах в гипоталамо-гипофизарную регуляцию полового 
цикла с изменениями продукции гонадотропных гормонов, а кон- 
центрация дофамина была обратно пропорциональна гонадотроп- 
ной секреции. Между тем, несмотря на определенную противоре- 
чивость данных литературы, большинство их свидетельствует о 
стимулирующем влиянии норадреналина и дофамина и угнетающем 
влиянии серотонина на секрецию ЛГ и ФСГ. 

Результаты наших исследований полностью согласуются с эти- 
ми положениями. С их позиций уменьшение гонадотропной актив- 
ности гипофиза у андрогенстерильных самок можно рассматривать 
как результат ослабления катехоламинергической стимуляции 
секреции ЛГ, а возрастание продукции пролактина — как следот- 
вие уменьшения тонического тормозного влияния дофамина на 
секрецию этого гормона. 

Хотя содержание серотонина у крыс © постоянной течкой не из- 
менялось, его роль в нарушениях регуляции секреции гипофизар- 
ных гормонов, по-видимому, нельзя игнорировать. Как указывают 
Когаоп, Вапитех (4975), разные моноамины влияют на секрецию 
одного и того же гормона. Одновременное воздействие нескольких 
нейромедиаторов создает своеобразную кодовую систему нейро- 
эндокринной информации, так что соотношение их определяет 
уровень секреции конкретного гормона гипофиза. Неонатальная 
андрогенизация в наших опытах изменяла соотношение катехо- 
ламинов и серотонина в пользу последнего. В этих условиях могло 
проявляться стимулирующее влияние серотонина на секрецию 

пролактина и тормозящее — на секрецию тонадотропинов, что 
и подтверждается результатами количественного определения 
гипофизарных гормонов. 

Важными аргументами в пользу высказанных соображений яв- 
ляются наблюдения о прерывании персистентного эструса и возоб- 
новлении овуляций у крыс с ановуляторным синдромом после воз- 
действия предшественника дофамина — [-ДОФА (Ещи, 4974; 
Тевтаю еб а1., 1978), введения в мозговые желудочки норадренали- 
на (Типа, Е\егко, 1975) или внутрибрюшинного введения блокатора 
синтеза серотонина — и-хлорфенилаланина (Тгер её а1., 1974). 
Особенно интересно, что наиболее эффективным для вызова ову- 
ляции оказалось комбинированное введение Т-ДОФА и п-хлорфе- 

нилаланина (КЛедк, Мецез, 1974). Это воздействие усиливает 
синтез дофамина и тормозит синтез серотонина. В результате кон- 
центрация первого в тканях повышается, а второго — снижается, 
т. е возникают соотношения, обратные тем, которые мы наблю- 


пали при ановуляторном синдроме. 
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Результаты представленных исследований позволили с 


Е Делать 
вывод, что нарушение адренергической регуляции секреции 
гонадотропинов ип пролактина является весьма важным звеном 


патогенезе ановуляторного синдрома, обусловленного наруше- 
нием ПДМ в раннем онтогенезе. Е 

Более ясное понимание происходящих при этом процессов 
могло бы дать изучение содержания биогенных аминов в изолиро- 
ванных ядрах гипоталамуса и других отделах головного мозга. 
Нам известна единственная работа такого рода (Сго\Леу её а1., 
1978), авторы которой сообщили об увеличении содержания дофа- 
мина в аркуатных ядрах гипоталамуса и диагональном пучке 
У неонатально андрогенизированных самок и уменьшении — у 
неонатально кастрированных самцов крыс. 

Какова роль других нейромедиаторов в генезе расстройств 
регуляции секреции гипофизарных гормонов при нарушениях 
ПДМ? 

Этой проблеме посвящена только одна работа (ТлБегии её 
а|., 1973), в которой сообщается о половых различиях, а также о 
снижении активности холинацетилтрансферазы и ацетилхолин 
эстеразы в тканях мозга неонатально кастрированных самцов и 
андротенизированных самок крыс 25—28-дневного возраста. Ре- 
зультаты указанной работы трудно интерпретировать. 

По нашим данным, полученным совместно с О. Н. Зряковым, 
в гипоталамусе взрослых крыс с тяжелым ановуляторным синд- 
ромом после введения ТП но 150 мкг на 2—4-й день жизни кон- 
центрация ацетилхолина уменьшается (контроль в эструсе — 
0,97 = 0,08, опыт — 0,68 = 0,07 нг/м; Р—< 0,02), гистамина 
возрастает (контроль — 0,94 = 0,07, опыт — 1,27 = 0,140 нг/ 
мг; Р < 0,01). В связи с этим уместно отметить, что гистамин У 
самок крыс способен усиливать секрецию ЛГ и пролактина (№- 
Ъегиш, МеСапи, 1976). Как указывалось выше, для андроген- 
стерильных крыс характерно усиление лактотропной функции 
типофиза. 

Таким образом, существуют убедительные данные, свидетель- 
ствующие о том, что роль холинергического компонента в неиро- 
эндокринном контроле секреции ЛГ и ФСГ выражается в стиму- 
лирующем эффекте ацетилхолина (Магыш: С., 1977 Ь). Угнетение 
секреции гонадотропинов у андрогенстерильных животных также 
согласуется с результатами наших исследовании об уменьшении 
уровня ацетилхолина в гипоталамусе. 


МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ЭКВИВАЛЕНТЫ 
ПОЛОВОЙ ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ ГИПОТАЛАМУСА 


а го- 
Попытки обнаружить с помощью обороне я я 

дов особенности структуры и ультраструктуры и Е ты 

период половой дифференциации дали интересные резу: 


10% 





й Е 8 
о ры 
рожденных рые ре 
баенторованы и В 

первой 











(575) обтаружили: на 
‘креторного материал: 
ах типотадамуса 20 


тие Е 
ИХ Е 
ТОЛЬКО © тЫ ядрах 


Като О ДНЯ п 






































та, Ре 



































У крыс отчетливое появление гипоталамических ядер обнаружи- 
вается за 4—5 дней до рождения, а полное исчезновение гипотала- 
мического матрикса — через две недели после рождения. В’ эм- 
бриональном развитии человека это происходит между 4-м и 
7-м месяцами, что соответствует предполагаемому периоду секс- 
специфической’ дифференциации мозга (3%аи@%, Обгпег, 1974). 

9: №5 Приймак (1974) изучил на ультраструктурном уровне 
созревание нейросекреторного аппарата у 17—20-дневных заро- 
дышей крыс и в первую неделю постнатальной жизни. С 18-го 
дня внутриутробной жизни обнаруживается развитие сосудов 
портальной системы и дифференциация ультраструктуры ар- 
куатных ядер. В это время отростки таницитов и редкие термина- 
ли аксонов вступают в контакт с портальными сосудами. У ново- 
рожденных крысят клетки аркуатных ядер уже вполне диф- 
ференцированы и находятся в разных фазах секреторного цикла. 
В течение первой недели постнатальной жизни происходит мас- 
совое образование синаисов на клетках аркуатных ядер и в ней- 
ропиле этой области. 

В аналогичных исследованиях И. И. Дедов, Н. А. Демина 
(1978) обнаружили нейроциты с единичными гранулами нейро- 
секреторного материала и синапсами на их телах в аркуатных 
ядрах гипоталамуса 20-дневных эмбрионов крыс-самок. В супра- 
хиазматических ядрах нейроциты с гранулами секрета выявлены 
только с 7-го дня постнатальной жизни. Объем ядер нервных 
клеток в аркуатных ядрах гипоталамуса увеличивается быстрее, 
чем в супрахиазматических ядрах. Таким образом, к моменту 
рождения тонический центр регуляции секреции гонадотронинов 
(аркуатные ядра) уже достаточно дифференцирован, чего нельзя 
сказать об анатомическом субстрате циклического центра (су- 
прахиазматические ядра). Эта диссоциация темпа развития ядер, 
по мнению авторов, объясняет преимущественное влияние андроге- 
нов, вводимых в первые дни после рождения, на циклический центр. 

Благодаря исследованиям Пбгпег, 1аи@ (1968, 1963}, 
Н. А. Борисовой, С. Б. Стефанова (1976) удалось выявить тесные 
коррелятивные отношения между размером ядер нейронов и 
направлением половой дифференциации гипоталамуса. Объем 
ядра в определенной мере отражает степень функциональной ак- 
тивности клетки. У половозрелых самок крыс объем ядер нейро- 
нов преоптической области, супрахиазматических, вентромеди- 
альных и аркуатных ядер гипоталамуса значительно больше, 
чем у самцов. В супрахиазматическом ядре в стадии эструса он 
в полтора раза больше по сравнению с дизструсом. Кастрация 
новорожденных самцов стирает данные половые различия, при- 
чем в наибольшей мере это касается медиальной преоптичесной 
области и супрахиазматического ядра, т. е. расположения цик- 
лического центра регуляции секреции гонадотропинов. Однократ- 

ное введение 1,25 мг ТИ кастрированным самцам на 3-й день 
жизни полностью предотвращает указанный эффект. 
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МаНоНи, Вгазег (1974), Тогап-АПегапа (1978) в опытах п 
У1т0 и Ш УЙто установили, что по отношению к нейроцитам ги. 
поталамуса мышей и крыс андрогены и эстрогены выступают в 
качестве факторов, ускоряющих рост клеток. Стероидные гор- 
моны стимулируют развитие дендритов и синаптических связей 
в мозге, в частности, ускоряют развитие афферентных связей ней. 
ронов гинофизотронной области гипоталамуса. Одним из выра- 
жений этого свойства стероидов является увеличение числа си- 
нансов в аркуатных ядрах у самок крыс под влиянием эстрадиола 
бензоата (Ага! её а|., 1978). 

Признавая значение перечисленных фактов для доказатель- 
ства организующего действия половых гормонов на процессы диф- 
ференциации мозга в раннем онтогенезе и в ходе полового созре- 
вания, мы в то же время считаем, что они не раскрывают сущности 
формирования половых различий гипоталамической регуляции 
тонадотропной функции гипофиза, а являются лишь внешним 
отражением ее. Главное, по нашему мнению, состоит в том, что 
воздействие стероидов в критическом периоде ПДМ предопре- 
деляет возбудимость и уровень чувствительности нервных струк- 
тур к гормональным сигналам, посредством которых осуществля- 


ется регуляция тонической и циклической секреции гонадотро- 
пинов. 


МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЭКВИВАЛЕНТЫ 
ПОЛОВОЙ ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ ГИПОТАЛАМУСА 


В последние годы внимание нейроэндокринологов вс8 
больше привлекает возможная роль таницитов в регуляции 
типоталамической нейросекреции (см. И. Г. Акмаев, 1979). Эти 
клетки, входящие в состав специализированной эпендимы тре- 
тьего желудочка мозга, имеют очень большую протяженность. 
Апикальный полюс таницитов омывается цереброспинальной 
жидкостью желудочка, а базальный непосредственно контактиру- 
ет с капиллярами портальной системы гипофиза. Секс-специфи- 
ческие особенности функциональной морфологии таницитов и их 
способность избирательно поглощать меченый эстрадиол из це- 
реброспинальной жидкости послужили основанием считать их 
причастными к реакциям гипоталамо-гипофизарной системы на 
уровень циркулирующих половых стероидов. 

При гистоэнзимологическом изучении метаболической ак- 
тивности таницитов у самцов и самок крыс 3,5 и 7-дневного воз- 
фаста, т. е. в критическом периоде ПДМ, обнаружены половые 
различия в активности глютаматдегидрогеназы, лактатдегидро- 
теназы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и других ферментов (Ак- 
маев, Фиделина, 1977). По мнению авторов, это свидетельствует 
об участии таницитов в механизмах ПДМ. 

Как известно, биохимические механизмы тканей гипоталамуса 
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чутко реагируют на кастрацию, введение половых гормонов и 
другие вмешательства в половую систему. Скорость окислитель- 
но-восстановительных реакций, интенсивность тканевого дыха- 
ния изменяются в ходе эстрального цикла и различаются у особей 
мужского и женского пола. 

Установлено, что сдвиги активности ключевых ферментов уг- 
леводного обмена в тканях гипоталамуса относятся к числу отда- 
ленных последствий раннего воздействия стероидных гормонов и 
коррелируют с маскулинизацией гипоталамуса. В результате 
количественного гистохимического определения энзиматической 
активности в 44 ядрах гипоталамуса взрослых самок крыс, стери- 
лизованных введением 4 мг ТП на 3-й день жизни, Расктай е 
а1. (4977а, Ъ) обнаружили достоверное возрастание активности 
тексокиназы и фосфофруктокиназы в преоптико-супрахиазма- 
тическом отделе, т. е. в области циклического центра секреции 
тонадотропинов. В этом же отделе локализовано большинство 
достоверных изменений активности дегидрогеназ. К аналогичным 
выводам ранее пришли ГлБегбии её а1. (1969), МовиПехзКу, Вч- 
пеш (1967), МориПехзКу ‘её а1. (1974), изучавшие гликолити- 
ческий и окислительный обмен в тканях гипоталамуса с помощью 
биохимических методов. 

Нейрохимическая характеристика гипоталамуса в связи с 
его половой дифференциацией включает, наряду с приведенными 
сведениями, интересные данные об обмене белков, пептидов и 
нуклеиновых кислот. Таема, ТЬогпег (1975а, Ъ) сообщили о 
тормозящем влиянии неонатальной эстрогенизации самцов и 
самок крыс на включение меченого лизина в белки ядер гипота- 
ламуса. По данным Нааг еб а]. (1974), кастрация новорожденных 
самцов и введение ТП новорожденным самкам крыс нивелируют 

у взрослых животных половые различия суточного ритма вклю- 
чения 355-метионина в белки преоптической области и срединно- 
го возвышения. 

Серия оригинальных работ СТИ, Ноорег (1972, 1973а, 
Ь), Саи ев а1. (1976) посвящена исследованию пептидазной 
активности в тканях гипоталамуса самцов и самок крыс, полу- 
чавших в первые дни после рождения ТП или эстрадиола бен- 
воат. Изменения пептидазной активности в ходе эстрального цик- 
ла у самок и после кастрации или введения тестостерона у поло- 
возрелых самцов хорошо коррелируют © изменениями ЛГ-рили- 
винг-активности и секреции ЛГ, подтверждая тем самым прича- 
стность ферментов, расщепляющих пептидные связи, к регуля- 
ции гипоталамической нейросекреции. 

В норме активность пептидаз, расщепляющих окситоцин, 
у самок заметно выше, чем у самцов. По отношению к ферментам, 
расщепляющим синтетический ЛГ-РГ, половые различия имеют 
противоположную направленность. Введение самкам ТП на 8-й 
день после рождения полностью устраняет эти различия при 
исследовании в 3-месячном возрасте. Эффект введения ТП на 
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10-й день жизни выражен слабее, а после андрогенизации на 24-5 
день жизни вовсе отсутствует. Аналогичная зависимость ффека 
от времени воздействия гормона выявлена при введении в те же 
сроки эстрадиола бензоата. В результате указанного воздействия 
у самцов развивается типогонадизм, у самок — ановуляторное 
бесплодие. Это сопровождалось выраженным увеличением пепти. 
дазной (окситоциназной) активности гипоталамуса у самцов и 
снижением ее у самок. 

Таким образом, установлена отчетливая зависимость состоя- 
ния ферментных систем, отражающих катаболизм гонадолибе- 
рина, от повреждения стероидзависимой половой дифференциа- 
ции гипоталамуса. Предположение авторов о том, что нарушения 
репродуктивной системы в результате раннего воздействия анд- 
рогенов и эстрогенов обусловлены влиянием стероидов на фер- 
менты инактивации ЛГ-РГ, довольно привлекательно, но еще 
недостаточно аргументировано. Тем не менее эти наблюдения 
показывают, что всесторонний анализ дифференциации типотала- 
муса в раннем онтогенезе должен проводиться с учетом состоя- 
ния указанных ферментов. 


РОЛЬ ВНЕГИПОТАЛАМИЧЕСКИХ ОБРАЗОВАНИЙ МОЗГА 


Доказательств участия внегипоталамических структур, 
т. е. выше расположенных механизмов контроля репродуктивной 
системы, в половой дифференциации секреции гонадотропинов не 
так уже много, но они достаточно ‘убедительны. 

В нейроэндокринологии размножения прочно утвердилось пред- 
ставление о лимбической системе, перивентрикулярном сером ве- 
ществе, сосудистом органе конечной пластинки и других областях 
мозга как об анатомо-физиологических образованиях, имеющих не- 
посредственное отношение к регуляции овуляторного цикла и, по- 
видимому, к тонической секреции тонадотропинов (На1аз?, 1974; 
Камакаии её а1., 1976; Вао, Обске, 1977; Катеренчук, 1978 и др.). 
Нейроны, содержащие ЛГ-РГ, выявлены тистоиммунофлюорес- 
центным методом далеко за пределами типоталамуса. От 70 до 
90% ЛГ-рилизинг-активности исчезает из медиально-базального 
отдела гипоталамуса, т. е. так называемой гипофизотронной зоны 
в результате ее полной хирургической изоляции от других об- 
пастей мозга (Вго\пзфет е\ а. 1976). Следовательно, образова- 
ние подавляющей части ЛГ-РГ, поступающего в срединное воз- 


происходит вне типофизотропной области гипотала- 


вышение, нервными 


муса или контролируется этими вышерасположенными 
структурами. Сосудистый орган конечной пластинки, например, 
по содержанию ЛГ-РГ уступает только срединному возвышению 
типоталамуса. Для преовуляторного выброса ЛГи стимуляции 
овуляции необходима связь переднего мозга и лимбической сис- 
темы © преоптической областью гипоталамуса, но Понные пути 
этой связи неизвестны. Гиппоками оказывает тормозное влияние 
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на проэструсный подъем секреции ЛГ и ФСГ, амигдала является 
источником как тормозных, так и стимулирующих влияний. 
Разрушение или электростимуляция этих и других внегипотала- 
мических образований вызывают ускорение или замедление темпа 
полового развития. Имеются экспериментальные данные о вов- 
лечении в нервный механизм овуляции септума, медиальных 
ядер таламуса, рострального мезенцефалона, ретромамиллярной 
зоны, центрального серого вещества, других структур мозга. 
Во многих из них авторадиографическим методом выявлены ре- 
цепторы стероидных гормонов, способные, по-видимому, служить 
для компетентных структур ЦНС источником информации об 
уровне циркулирующих стероидов. 

Поскольку локусы маскулинизирующего действия половых 
стероидов на развивающийся мозг должны совпадать с отделами 
ЦНС, ответственными за контроль овуляции, нет ничего удиви- 
тельного в том, что процессе ПДМ имеет широкую географию и 
затрагивает внегипоталамические регионы. 

В отличие от самцов, у самок крыс электрическое раздраже- 
ние медиального отдела миндалины усиливает выделение ЛГ. 
Неонатально андрогенизированные самки с ановуляторным син- 
дромом теряют эту способность (КауаКапи, Тегазажа, 4974). 

С помощью кариометрической методики Э4аи@ 4, Обгпег (1976) 
продемонстрировали отчетливую зависимость структурных из- 
менений в нейронах амигдалы у взрослых самцов крыс от уровня 
андротенов в критическом периоде ПДМ. Так, в медиальном от- 
деле амигдалы кастрация в 1-й день после рождения увеличивает 
У самцов 8-месячного возраста объем ядер нейронов со 187,9 == 
Е 44,4 до 265,2 = 18,9 мкм3, что соответствует кариометрическим 
показателям у взрослых овариэктомированных самок (280,4 = 
= 15,2 мкм). Однократная инъекция 1,25 мг ТП через два дня 
после неонатальной кастрации полностью предотвращает уве- 
личение объема ядер у самцов (179,5 -Е 15,4 мкмз). Аналогич- 
ные по направленности, но менее выраженные сдвиги наблюда- 
ются в центральной части миндалевидного комплекса. Латераль- 
ный отдел амигдалы не реагирует на неонатальную кастрацию 
достоверными изменениями кариометрических показателей. > 

Таким образом, направленность кариологических сдвигов 
в медиальном отделе амигдалы, обусловленная уровнем андро- 
тенов в критическом периоде ПДМ, полностью совпадает с опи- 
санной в настоящей главе кариометрической картиной в гинпо- 
таламусе. Важно, что локализация этих изменений в амигдале 
совпадает с областью, ответственной за регуляцию циклическо- 
то высвобождения гонадотропинов. 

В серии биохимических и авторадиографических исследова- 
ний ГЛИег!а (1977а), ШЫема, ТВогпег (1974а, Ъ, 1976) установили 
тормозящее влияние неонатального введения эстрогенов и андро- 
ВВ, на включение ЗН-лизина в белки лимбических образо- 
Ваний, мозжечка и коры головного мозга взрослых самцов и 
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самок крыс. О влиянии неонатальной андрогенизации самок на 
включение 3Н-метионина в ядра миндалевидного комплекса сооб- 
щили Мамоск, МасЁшиаов (1976). Результаты экспериментов 
ГА Иеша (19775, с), выполненных с применением а-аминомасля- 
ной кислоты, которая ‘не метаболизируется в тканях мозга, по- 
зволяют считать одной из возможных причин указанных измене- 
ний влияние неонатально введенных стероидов на проникновение 
аминокислот через гемато-энцефалический барьер. 

В главе 5 будет рассмотрена зависимость различных пара- 
метров мотивационных систем сексуального и других форм пове- 
дения от ранних гормональных воздействий на развивающийся 
мозг. Однако и приведенных в настоящей главе данных, касаю- 
щихся формирования центральной регуляции  гонадотропной 
функции гипофиза, вполне достаточно для признания роли по- 
ловых гормонов в дифференциации мозга. 
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Глава 4 





ПОЛОВАЯ ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ЦЕНТРОВ РЕГУЛЯЦИИ 
ОБМЕНА СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ 


Стероидные гормоны половых и надпочечных желез пре- 
терпевают в организме самые разнообразные метаболические пре- 
вращения. Большая часть продуктов стероидного обмена обра- 
зуется в печени, но другие органы (кожа, предстательная железа, 
почки, мозг, гипофиз и др.) тоже активно метаболизируют сте- 
роиды. 

В процессе метаболизма гормоны инактивируются и выводятся 
из организма. Однако некоторые реакции направлены на обра- 
зование метаболитов, обладающих биологической активностью, 
отличной от активности их предшественников и иногда превос- 
ходящих ее. Примером может служить трансформация тестосте- 
рона в 59-дигидротестостерон — вещество с чрезвычайно сильным 
андрогенным действием на органы-мишени. 

г Первые наблюдения о половых различиях обмена стероидных 
гормонов в печени были сделаны около 30 лет назад (НаЪепег, 
Аше!апе, 1953). Впоследствии они были подтверждены и рас- 
ширены другими исследователями (Еотсме, Фогйтрап, 1956; 
Уа(ез её а|., 1958; Геубо!4, Э4ачд1теет, 1959; Соппеу её а1., 1965; 
О{а её а1., 1972). Эти различия касаются кортикостероидов, анд- 
рогенов и эстрогенов. 
Установлено, что тидроксилирование стероидов более ин- 
ь тенсивно протекает в печени самцов крыс, в то время как 5а-ре- 
=. дуктазная активность выше у самок (рис. 29). Биологический 
смысл этих особенностей метаболизма Сизба{5з0п © а1. (1978) видят 
в том, что высокая скорость гидроксилирующих реакций у сам- 
цов способствует инактивации эстрогенов и удалению их из орга- 
низма, а у самок эту роль по отношению к андрогенам выполня- 
ет Ба-редуктазная система. Половые различия в обмене стерои- 
дов в печени крыс не выявляются до 30-дневного возраста, т. е. 
до начала полового созревания. Секс-специфические особенности 
обмена стероидных гормонов присущи также другим видам жи- 
вотных и человеку (РаНепЪегрег, Ногшио, 1977). 

Вопреки предположениям, половые различия стероидного ме- 

таболизма оказались мало связанными © уровнем половых гор- 
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Рис. 29. Активность ферментов обмена стероидов в печени интактных самок 
крыс в сравнении с активностью у самцов, принятой за 100%, по резуль- 
татам инкубации микросомальной и цитозольной фракций в присутствии ан- 
дростендиона (восстановление в позициях 5, 5В, 17В, 17@ и ЗВ, гидроксили- 
рование в позициях 68, 7% и 169) или 5а-андростан-3%,47В-диола_(гидрокси- 
лирование в позициях 2%, 28, 18, 7В и 70) (по Сизба зо её а1., 1977). 


монов в организме зрелой особи. Хотя в отдельных опытах ка- 
страция взрослых самцов крыс стирала указанные различия, 
все же большинством исследователей отмечены лишь незначи- 
тельные изменения. Не подтвердилось и предположение о том, 
что они предопределены генетически. 

Моот, Оепе! (1968) обнаружили феминизацию обмена корти- 
зола в печени самцов крыс после удаления тестикул в первые дни 
после рождения и высказали мысль о его неонатальном програм- 
мировании тестикулярными андрогенами. В течение последнего 
десятилетия это направление успешно разрабатывалось тремя 
исследовательскими группами — бельгийской (РепеЁ, 1973, 1974; 
ПепеЁ, Моог, 1972), шведской (СзбаЁззоп её а!., 1974, 1975, 1977, 
1978, 1980; Слзба{ззоп, Э\епрега, 1974, 1976а) и западногерман- 
ской (ЗевтеГегз её а1., 1972; Гах еб а|., 1974, 1975). В результате 
этих и других исследований получены убедительные доказате- 
льства того, что значительная часть половых особенностей мета- 
болизма стероидов в печени связана непосредственно © влиянием 
половых гормонов на дифференциацию центральной нервной си- 
стемы. 

Общая схема этих исследований повторяла путь изучения по- 
ловой дифференциации секреции гонадотропинов, включая ка- 
страцию новорожденных животных, введение им андрогенов и 
эстрогенов, разрушение определенных участков гипоталамуса, 
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трансплантацию гипофиза и др. Установлено, что в раннем онто- 
тенезе млекопитающих андрогены осуществляют импринтинг 
развития метаболических ферментных систем по мужскому типу. 
В их отсутствие обмен стероидов в печени дифференцируется по 
женскому типу независимо от генетического пола. 

Изучая раннюю гормональную детерминацию обмена корти- 
зола в гомогенатах печени крыс, Оепе{!, Моог (1972) показали, 
что половые отличия, выявляемые 1 уйто с 30-го дня постнаталь- 
ной жизни, нивелируются однократным введением самкам 50 мкг 
ТИ при рождении. Введение ТП на 15-й день жизни уже не могло 
предотвратить в будущем метаболизма кортизола по характер- 
ному для самок пути. Конкурентный антагонист тестостерона — 
ципротерон — тормозил маскулинизирующее действие неоната- 
льной андрогенизации у самок, а при введении самцам в те- 
чение первых 6 дней после рождения он препятствовал развитию 
ферментов обмена кортизола по мужскому типу. 

Убедительные свидетельства раннего программирования ан- 
дрогенами метаболизма кортикостероидов у крыс получены ш 
У1уо в опытах по изучению выделения с желчью метаболитов кор- 
тикостерона (Весие её а1., 1973; Т.-А. Сиаза5з0п, 5. А. СизаЕ 
3300, 1974; Сизфа!5зоп еф а1., 1974). Удаление яичников у полово- 
зрелых самок не влияет на путь превращения кортикостерона, 
сформировавшийся у них в возрасте 35—56 дней и характеризу- 
ющийся в основном экскрецией 15-гидроксилированных про- 
дуктов — моно- и дисульфата 5а-прегнан-3а, 44В, 158, 21-тет- 
рол-20-она. Типичное для самцов выделение с желчью дисуль- 
фатов 50-прегнан-ЗВ, 44В, 21-триол-20-она и 59-прегнан-ЗВ, 11В, 
20В, 24-тетрола сохраняется после орхидэктомии взрослых жи- 
вотных и даже крыс 2-недельного возраста. Однако удаление се- 
менников у новорожденных ‘самцов приводит к феминизации 
обмена кортикостерона, в результате чего в зрелом возрасте 
у них в печени выявляется 15В-гидроксилазная активность и в 
желчи обнаруживаются упомянутые 15В-гидроксилированные ме- 
таболиты. 

Следовательно, в неонатальном периоде продукты инкретор- 
ной деятельности семенников осуществляют необратимое подав- 
ление 15В-гидроксилазы печени. В этом состоит принципиальное 
отличие раннего гормонального импринтинга от влияния андро- 
тенов в постпубертатном возрасте, которое является обратимым. 
(Введение ТП взрослым интактным или овариэктомированным 
самкам маскулинизирует обмен кортикостерона, но вскоре после 
прекращения андрогенизации в желчи вновь появляются 15В- 
гидроксилированные метаболиты.) 

Особенно много работ посвящено исследованию половой диффе- 
ренциации обмена андрогенов в печени крыс. Используя в каче- 
стве субстратов 4-андростен-3,17-дион, 5а-андростан-3%, 17В-диол 
и его дисульфат при работе с микросомальной фракцией пе- 
чени и 4-андростен-3,47-дион при работе с надосадочной фрак- 
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цией 405 000 Х 2, Сизфа{5з01 © а|. (1974) изучили их метабо- 
лические превращения и на основании особенностей регуляции 
ферментативной активности выделили три группы ферментов. 

В первую группу входят ферменты, гидроксилирующие 5а- 
андростан-За, 17В-диол в 28-, 7В- и 18-м положениях углерод- 
ного скелета, и 6В-гидроксилаза 4-андростен-8, 47-диона. Их ак- 
тивность выше у самцов, чем. у самок, благодаря активи- 
т! рующему влиянию тестикулярных андрогенов. Кастрация ново- 
рожденных и половозрелых самцов полностью устраняет эти 
различия. Такое же действие оказывает введение интактным взро- 
слым самцам эстрадиола бензоата. 

Ферменты второй группы также более активны у самцов. Нео- 
натальная кастрация полностью лишает животных этих секс- 
специфических особенностей метаболизма, однако удаление 
семенников в зрелом возрасте лишь незначительно уменьшает 
активность ферментов. Введение ТП повышает ее, эстрадиола бен- 
зоата — подавляет. К ферментам этой группы относятся 29-гид- 
роксилаза 5а-андростан-З3о, 17В-диола, 1бо-гидроксилаза, 17а. 
оксистероидредуктаза и 5В-редуктаза 4-андростен-3,17-диона и 
ЗВ-оксистероидредуктаза 59-андростан-3,17-диона. 

Ферменты третьей группы не обнаруживают зависимости от 
пола, их активность почти не изменяется после гонадэктомии в 
неонатальном или зрелом возрасте, а также под влиянием экзо- 
генных половых стероидов. К ним относятся 7-гидроксилаза 59-- 
андростан-3<, 47В-диола и 17В-оксистероидредуктаза А-андро- 
стен-3,17-диона. 7 

Таким образом, первую группу составляют ферменты, базаль- 
ная активность которых поддерживается внегонадными факто- 

рами, но обратимо повышается под влиянием андрогенов. Ак- 
тлвность. ферментов второй группы предопределяется гормональ- 
вым импринтингом в неонатальном периоде и обратимо стимули- 
руется андрогенами в зрелом возрасте. Наконец, активность 
ферментов третьей группы регулируется в основном внегонадны- 
ми факторами и лишь незначительно зависит от андрогенов. 

Авторы этой классификации предлагают различать позитив- 
ный импринтинг ферментативной активности (необратимая ин- 
Е. дукция) и негативный импринтинг (необратимое угнетение). 
Й Последний представлен 5а-редуктазой 4-андростен-3,17-диона, ак- 
тивность которой необратимо подавляется введением небольшой 
дозы ТП (0,145 мкмоль) неонатально кастрированным самцам 
крыс не позднее 7-го дня жизни. К этому же возрасту в физи- 
ологических условиях осуществляется позитивный импринтинг 20 
гидроксилазы 50-андростен-3а, 17В-диола, 17о-оксистероидредук- 
тазы и 5В-редуктазы 4-андростен-3,17-диона, а также ЗВ-оксисте- 
роидредуктазы 50-андростан-3,17-диона. В опытах на неонатально 
кастрированных самцах для этого требуется относительно боль- 
шая доза ТП (1,45 мкмоль). Половая дифференциация некоторых 
ферментов (16-гидроксилазы 4-андростен-3,17-диона и То-гидро- 
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ксилазы 59-андростан-30%,17В-ди- 
ола) длится значительно доль- 
ше — до 14—30-го дня жизни. 
Особенно ярко в аснекте по- 
ловой дифференциации метабо- 
лизма андротенов в печени крыс 
проявляются свойства микро- 
сомальной 15В-гидроксилазы 
(Сазба{ззоп еф а|., 1974, 1978). 
Эта ферментная система ката- 
лизирует  гидроксилирование 
сульфатов нейтральных стерои- 
дов и эстрадиола-17В в пози- 
ции 158. В качестве субстра- 
тов фермента выступают конъ- 


а 5 


Рис. 30. Активность 154а-гидрокси- 
лазы микросом печени самцов крыс 
56-дневного возраста после кастра- 
ции, произведенной в 1-й (а) или 14-й 
(6) день жизни (по Сллз6аЁз0п её а]., 
1978). 








югаты стероидов, имеющие 

сульфатную группу’ в позиции 17В или 24, причем скорости 
реакции и сродство. фермента к субстрату одинаковы для всех 
нейтральных стероидов. Особенностью описываемого фермента 
является то, что в отличие от других микросомальных гидрокси- 
лаз печени, которые превращают липофильные соединения в 00- 
лее полярные, гидрофильные метаболиты, облегчая тем самым 
выведение их из организма, 15В-гидроксилазная система катали- 
зирует гидроксилирование высокополярных, водорастворимых 
соединений, каковыми являются дисульфаты стероидов. 

Мы не случайно употребляем понятие «гидроксилазная систе- 
ма», поскольку в реакции гидроксилирования участвует много 
компонентов, в том числе цитохром Р-450. Зависимость 15В-гидро- 
ксилазной активности от цитохрома Р-450 подтверждается полным 
подавлением реакции при пропускании через инкубационную 
среду окиси углерода. 

Как уже указывалось, качественный и количественный состав 
метаболитов стероидов, экскретируемых с желчью крыс, свидетель- 
ствует о преобладании у самок 15В-гидроксилирующего пути обме- 
на по сравнению с самцами. В этом также состоит уникальность 
15В-гидроксилазы, поскольку другие реакции гидроксилирова- 
ния более интенсивно протекают у самцов. 

В опытах ш УЙто с использованием в качестве субстрата 
фермента 5<-андростан-3а, 17В-диола 3,47-дисульфата показано, 
что у самок 15В-гидроксилирующая активность микросомальной 
фракции печени по меньшей мере в 3000 раз выше, чем у самцов. 
Это различие сохраняется после орхидэктомии, произведенной 
даже в двухнедельном возрасте. Однако у самцов, кастрирован- 
ных в 1-й день жизни, в возрасте 56 дней обнаруживают полную 
феминизацию обмена стероидов по пути 15В-гидроксилирования 
(рис. 30). Для сохранения мужеского типа этой реакции неона- 
тально кастрированному самцу достаточно ввести 1,45 мкмоль 
ТП сразу после операции. Следовательно, у новорожденных 
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самцов в физиологических условиях тестикулярные андрогены не 
обратимо подавляют активность специфической для сульфатов 
45В-гидроксилазной системы. Результаты этих опытов, а также 
данные авторов © влиянии постпубертатной гонадэктомии с 
последующим введением половых стероидов на характеристики рас- 
сматриваемой реакции показывают, что поведение 158В-гидро- 
ксилазной системы в реакциях превращения сульфатов андро- 
генов полностью совпадает с ее поведением по отношению к суль- 
фатам кортикостерона. 

В итоге систематического изучения гормональной регуляции 
активности гидрогеназ (редуктаз) и дегидрогеназ стероидов, 
содержащихся в печени крыс, Гах её а1. (1975) тоже разделили 
их на три группы: андрогензависимые (микросомальные. 39 
и ЗВ-оксистероиддегидрогеназы), эстрогензависимые (цитоплаз- 
матические 17В-оксистероиддегидрогеназа и Д“-5В-гидрогеназа) 
и проходящие половую гормонозависимую дифференциацию в не- 
онатальном периоде развития (микросомальная Д*-5а-гидрогеназа). 

В этой же лаборатории (ЗсВт1е{егз её а1., 4972; СВтаЁ её а1., 
4972) исследовали влияние одноразовой инъекции 4,25 мг ТП 

или 300 мкг эстрадиола бензоата на 2-й или 4-й день после ро- 
ждения на Д*-5а-гидрогеназу, гидроксилазы, 80- и ЗВ-оксистеро- 
иддегидрогеназы и 20-кеторедуктазу, вовлеченные в обмен стеро- 
идов в печени взрослых самцов и самок крыс. Несмотря на вы- 
зываемые ТП и эстрадиола бензоатом типичные морфологические 
нарушения яичников, матки и надпочечников, у самок сохранялся 
свойственный нормальным животным этого пола характер фер- 
ментативной активности, что в случае введения ТП авторы свя- 
зывают с антагонистическим действием эндогенных эстрогенов. 
Учитывая, что яичники новорожденных крыс еще не вырабатыва- 
ют эстрогены, такое объяснение кажется нам недостаточно удов- 
летворительным. В то же время заслуживают внимания данные 
о том, что у бамцов эстрадиола бензоат, инъецированный на 2-й 
день жизни, феминизировал характеристику активности части 
изученных ферментов. В частности, при инкубации микросом пе- 
чени образование 6В-окситестостерона снижалось до уровня та- 
кового У нормальных самок, а образование 16а-окситестостеро- 
на, который обнаруживается только у нормальных самцов, вовсе 
прекращалось. Введение эстрогена самцам на 4-й день после рож- 
дения феминизировало активность только А4-5%-гидрогеназы и 
тидроксилирующих ферментов. 

Неонатальная эстрогенизация самцов не влияла на активность 
Та-гидроксилазы тестостерона — фермента, не подверженного 
половой дифференциации. В связи с этим интересно отметить, 

что имеются доказательства существования раннего гормональ- 
ного импринтинга для развития печеночной микросомальной „Га- 
гидроксилазы дегидроэпиандростерона (ТаЪет, Нешпг!сВз, о 

По-видимому, с нарушениями половой дифференциации мо 
таболизма тестостерона в печени неонатально эстрогенизирован- 
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ных или андрогенизированных крыс связаны изменения других 
характеристик динамики тестостерона — метаболического кли- 
ренса и полупериода биологической жизни тестостерона в цир- 
кулирующей крови (К1пе1, Непаегзоп, 1978). 

Сиза!5зоп, б4епфете (1976а) представили доказательства то- 
го, что в андротензависимую дифференциацию обмена стероидов 
и регуляции секреции гонадотропных гормонов вовлечены раз- 
ные механизмы. Введение дигидротестостерона новорожденным 
самкам крыс не вызывает у них в зрелом возрасте персистентный 
эструс и ациклическую секрецию гонадотропинов, но маскули- 
низирует метаболизм стероидов. 

В раннем онтокенезе тестикулярные андрогены программируют 
не только базальный уровень активности ферментов метаболиз- 
ма стероидов У взрослых животных, но и чувотвительность фер- 
ментных систем к действию андрогенных гормонов (Саз{а50п, 
Э4епего, 1974; Слазба{5з0п её а1., 1974), подобно тому как они 
предопределяют влияние стероидов на обмен веществ в придато- 
чных половых органах. Благодаря этому многие ферментные си- 
стемы печени самцов, кастрированных в зрелом возрасте, реаги- 
руют на воздействие андрогенов, в то время как у овариэктоми- 
рованных самок они почти полностью ареактивны к андрогенам: 

Роль гормонального программирования чувствительности пе- 
ченочных ферментов отчетливо выявляется в опытах с введением 
ТП взрослым самцам крыс, которых кастрировали при рождении 
или в 2-недельном возрасте. В первом случае не удается обнару- 
жить 28- и 7а-гидроксилирования 59-андростан-3а, 17В-диола 
в микросомальной фракции, во втором эти ферменты проявляют 
активность. У животных, кастрированных в 2-недельном возрас- 
те, ТП повышает скорость 18-гидроксилирования 5а-андростан- 
За, 17В-диола и 6В-гидроксилирования 4-андростен-3,17-диона 
соответственно в 2,9 и 2,6 раза, в то время как у неонатально ка- 
стрированных — только в 1,2 и 1,3 раза. Подобная закономер- 
ность выявляется и при исследовании 50-редуктазной активности 
цитозольной фракции печени, которая в норме подавляется нео- 
натальным воздействием тестикулярных андрогенов (негативный 
импринтинг). Под влиянием ТП у самцов зрелого возраста, ка- 
стрированных при рождении, она возрастает в 3,9 раза, однако у 
кастрированных в 2-недельном возрасте не только не увеличива- 
ется, но даже уменьшается на 20%. 

Как видно из приведенных данных, в раннем онтогенезе андро- 
тены программируют поведение даже тех ферментных систем, ко- 
торые, по классификации Слазба15з0п еф а1. (1974), относятся к 
первой группе, т. е. базальная активность которых не зависит от 
гормонального импринтинга (28-, 7В- и 18-гидроксилазы 54- 
андростан-За, 17В-диола). 

Необходимость присутствия семенников у новорожденных 
самцов крыс для проявления в будущем способности тестостерона 
активировать реакции гидроксилирования в печени надпочечни- 
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кового. андрогена — дегидроэпиандростерона и его п 
16-кетопроизводные, продемонстрировали Таре, Не 
Нормальный уровень метаболических процессов у неонатально 
кастрированных самцов восстанавливался только в результате 
комбинированной заместительной андротенотерапии — введения 
ТП в неонатальном, пубертатном и постпубертатном возрасте. 
Из наблюдений Со14тап 61 а1. (1973) известно, что достаточно 
большие. дозы ТП могут трансформировать женский тип обмена 
кортикостерона в мужской в печени взрослых самцов крыс- 
псевдогермафродитов с врожденной нечувствительностью тканей 
к андрогенам. Данный факт свидетельствует об отсутствии аб- 
солютной рефрактерности ферментов метаболизма стероидов к по- 
стпубертатным влияниям стероидных гормонов у генетических 
самцов, которые в индивидуальном развитии не прошли стадию 
половой дифференциации. Это согласуется с приведенными в гла- 
ве 1 сведениями о восстановлении реакции циклического гипо- 
таламического центра секреции гонадотропинов на эстрогенную 
стимуляцию у андрогенстерильных самок и кастрированных в 
зрелом возрасте самцов в результате предварительной эстроге- 
низации. Следовательно, вызываемые дефицитом или избытком 
андрогенов нарушения половой дифференциации секреции гонадо- 
тропинов и обмена стероидных гормонов имеют обратимый характер. 
В чем причина измененной чувствительности ферментов 
печени к андрогенам у животных с нарушенной половой дифферен- 
циацией? Попытки объяснить механизм программирования андро- 
тенами этого процесса изменением концентрации циторецепторов 
тестостерона и других андрогенов не приводят к желаемому ре- 
зультату. В самом деле, если присутствие тестикулярных андро- 
тенов в критическом периоде половой дифференциации необхо- 
димо для формирования андрогенчувствительных рецепторных 
систем печени, то как объяснить повышение под влиянием ТП 
ЭВ-редуктазной активности цитозола у неонатально кастрирован- 
ных самцов и ее уменьшение у животных, кастрированных после 
завершения критического периода — в 2-недельном возрасте? 
С другой стороны, белки, специфически связывающие физиоло- 
тически активный метаболит тестостерона в печени — андростен- 
дион,— присутствуют там и у самцов, и у самок, а концентрации 
метаболитов введенного в организм меченого тестостерона в яд- 
рах клеток печени близки у обоих полов (Сизба{550п её а1., 1977). 
Анализируя эти соображения, Сазба{5з0п её а|. (1974) пришли к 
выводу, что гормональный импринтинг метаболизма стероидов 
осуществляется на транскрипционном и (или) трансляционном 
уровнях. Возможно, он сводится к организации определенного 
соотношения молекулярных форм микросомального цитохрома 
Р-450, имеющих разные скорости метаболического оборота в ре- 


акциях гидроксилирования — быструю и медленную (Геуш её 
а1., 1975; СБапр, 1977). 


Из предшествующего изложения может сложиться впе- 
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чатление, что ранняя гормональная детерминация обмена стеро- 
идов в печени осуществляется непосредственно в этом органе. 
На самом деле это не так. Мы не стали бы посвящать данному 
вопросу специальную главу, если бы он тесным образом не был 
связан с половой дифференциацией мозга. 

Прежде всего твердо установлено, что секс-специфические 
особенности метаболизма стероидов зависят от инкреторной дея- 
тельности гипофиза (Оепе{, 1974; Сазба5зоп её а|., 1974; 1977, 
1978; Бах её а|., 1975; Эсвеегз её а|., 1975; ЭКеш, 1978). Гипо- 
физэктомия крыс в возрасте 25—55 дней лишает их половых раз- 
личий в активности ферментов, участвующих в обмене стероидов 
в печени. Если введение половых гормонов гонадэктомированным 
животным влияет на метаболические реакции, то у гипофиз- 
эктомированных крыс этот эффект не воспроизводится. Следо- 
вательно, гипофизарные факторы играют пермиссивную роль, 
т. е. необходимы для проявления метаболических эффектов андро- 
генов и эстрогенов. Поскольку изменения метаболических фер- 
ментов после удаления надпочечников и щитовидной железы не 
совпадают с таковыми у гипофизэктомированных крыс, можно 
полагать, что действие гипофиза на обмен стероидов в печени не 
опосредуется тиреоидными или кортикостероидными гормонами. 

Активность 3-&, 38- и 17В-оксистероиддегидрогеназ печени 
у гипофизэктомированных животных отличается от обнаружен- 
ной у гонадэктомированных животных. То же можно сказать о 
3о-, 17В-оксистероидредуктазах и 5а-редуктазе, участвующих в 
метаболизме тестостерона. Срезы печени взрослых самцов крыс, 
кастрированных в 25-дневном возрасте, при инкубации с тесто- 
стероном синтезируют ббльшие количества 3%, 17В-диокси-5В- 
андростана и 3В, 17В-диокси-50-андростана и меньше 3, 17В- 
диокси-50%-андростана и 54-дигидротестостерона, чем гонадэкто- 
мированные самки. Эти метаболические особенности исчезают 
у самцов после гипофизэктомии. Наряду с этим печень гипо- 
физэктомированных самок, лишенных яичников, по сравнению 
с печенью гонадэктомированных самок синтезирует ббльшие ко- 
личества первых двух и меньшие количества последних двух 
метаболитов тестостерона, что характерно для мужского типа 
обмена стероидов. 

В аналогичных по замыслу экспериментах установлено маску- 
линизирующее действие гипофизэктомии и на другие реакции 
метаболизма стероидов в печени самок — полное исчезновение 
45В-гидроксилирования стероидных сульфатов, интенсификация 
2о-, 2В-, 7В- и 18-гидроксилирования 5%-андростан-3<, 17В-ди- 
ола, 6В- и 16а-гидроксилирования 4-андростен-3,17-диона, а так- 
же активности ЗВ- 17а-оксистероидредуктаз и 5В-редуктазы 
этого стероидного субстрата. У самцов крыс гипофизэктомия мало 
влияет на обмен 4-андростен-3,17-диона в печени, если не счи- 
тать уменьшения активности 5а-редуктазы — андростенди- 
она. 1 - 
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Результаты этих и других работ привели к двум важным выво- 
дам. Во-первых, влияние гипофиза на секс-специфические особен- 
ности обмена стероидов в печени может в ряде случаев осущест- 
вляться минуя половые железы в качестве посредника. Во-вторых, 
прямые гипофизарные влияния выражаются в феминизации мета- 
болизма стероидов за исключением 50-редуктазной реакции и, 
следовательно, логично предположить существование некоего 
феминизирующего фактора гипофизарного происхождения (Сиз- 
{а15501 её а1., 1974). 

Хотя Кгашег, СоЪу (1976), ВитЪачев, СоЪу (1979) сообщили 
о феминизации обмена стероидов в печени самцов крыс под вли- 
янием соматотропина, попытки других авторов отождествить 
феминизирующий фактор с одним из известных гормонов гипо- 
физа или их сочетанием не увенчались успехом (Сизфа{5з0п, 
Э\епреге, 1975, а, Ъ; Гах еб а|., 1975). Введение гонадэктомирован- 
ным крысам обоего пола ЛГ и пролактина не влияет на актив- 
ность ферментов стероидного метаболизма, а у гонадэктомирован- 
ных самок ФСГ маскулинизирует ее. Возможно, некоторые из 
присущих самцам особенностей обмена обязаны своим происхожде- 


нием более высокому уровню циркулирующего в крови ФСГ по 
сравнению с самками. 

Судя по способности увеличивать активность 50-редуктазы 
андростендиона ш уЙто в первичной монослойной культуре нор- 
мальных гепатоцитов или в культуре опухолевых клеток печени, 
феминизирующий эффект ни одного из добавленных в культура- 
льную среду стандартных препаратов гипофизарных гормонов в 
сопоставимых концентрациях не превышает 15% феминизирующего 
действия экстракта гипофиза самок крыс. В этих условиях сома- 
тотропный гормон не оказывает заметного действия. 

По данным авторов этих исследований (Стзба{5з0п её а1., 1977; 
Моде еф а1., 1978), феминизирующий фактор содержится в гипо- 
физе как у самок, так и у самцов. Он депонируется в гранулах с 
плотностью 1,43 и 1,47 г/смз в отличие от гонадотропинов, лока- 
лизованных в гораздо более плотных гранулах. В типофизе самок 
крыс встречается вне гранул в растворенной форме. Характе- 
ризуется высокой термостабильностью. По результатам телевого 
электрофореза и хроматографии на сефадексе @-75 и биогеле Р-10, 
это вещество имеет молекулярную массу порядка 20 000 даль’ 
тон и несколько других молекулярных форм с молекулярными мас- 
сами около 11 000, 4000 и 2500 дальтон. Изоэлектрическая точка 
8,3, коэффициент седиментации в градиенте плотности сахарозы 
—25. По мнению авторов, данное вещество является новым гор- 
моном гипофиза, который они назвали феминотропином. 

Нам представляется, что на данном этапе исследований пре- 
дложенное наименование гипотетического гормона может быть 
принято как условное. Для признания реального существования 
феминотропина необходимы дополнительные доказательства, ка- 
сающиеся обнаружения его в циркулирующей крови, непричаст- 
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ности к известным гормонам гипофиза и др. Как признают сами 
авторы гипотезы (Слазбайззоп © а1., 1977; Мое её а1., 1978), 
образование феминотропина очень тесно ассоциировано с образова- 
нием пролактина и, возможно, происходит в одних и тех же клет- 
ках (маммотрофах). В выделенных ими препаратах феминотро: 
пина присутствуют кортикотропин и пролактиноподобная ак- 
тивность. 

С\ке{% © а1. (1978) удаляли гипофиз у 7—56-дневных самок крыс 
и пересаживали его под капсулу почки взрослым гипофизэкто- 
мированным самцам. Гипофиз, изъятый у донора в возрасте 35 
дней и старше, вызывал у реципиента феминизацию метаболизма 
стероидов в печени, что согласуется со временем обнаружения 
половых различий в обмене стероидов в ходе индивидуального 
развития крысы. Исследователи полагают, что феминизирующий 
фактор начинает выделяться гипофизом с 28-го дня жизни. 

По предположению Слазфа{5во0 © а1. (1977), основанному на 
результатах изучения метаболизма стероидов в печени у гипофиз- 
эктомированных и тонадэктомированных животных, гипсфиз 
самцов является источником другого фактора — маскулинизиру- 
ющего, продукция которого индуцируется тестикулярными андро- 
тенами. 

Пепе! (4974), Слазбаавор, В\4епЬегр (1976Ъ) обнаружили, 
что гипофиз взрослого самца крысы, пересаженный под капсулу 
почки гипофизэктомированных и гонадэктомированных самца или 
самки, оказывает феминизвирующее воздействие на стероидный 
метаболизм. Следовательно, гипофив самцов тоже содержит фе- 
минотропин, но для сохранения мужского типа обмена стероидов 
необходима его анатомическая и функциональная связь с регу- 
ляторными механизмами центральной нервной системы, блато- 
даря которой у самцов тормозится секреция феминотропина, 
В этом отношении регуляция секреции феминотропина напоми- 
нает гипоталамическую регуляцию секреции пролактина, суще- 
ственным компонентом Которой является пролактин-ингибиру- 
ющий фактор гипоталамуса (пролактостатин). 

Гипотетический фактор типоталамуса, тормозящий выделе- 
ние феминотропина, Слизба#ззоп её а1. (1977) назвали феминоста- 
тином. По их мнению, сущность раннего гормонального имприн- 
тинга обмена стероидов в печени самцов состоит в угнетающем 
воздействии тестикулярных андрогенов на гипоталамический 
центр, ответственный за секрецию феминостатина. Тем самым 
постулируется существование в организме функциональной ме- 
таболической системы гипоталамус — гипофиз — печень. За- 
метим, что в теоретической эндокринологии существование ана- 
логичной системы соматотропной регуляции обмена веществ (со- 
матостатин — соматотропин — соматомедин) уже стало признан- 


ным фактом. 
Сиз1а{ зов её а|. (1976а, 1978), блазба{зз0п, Мавптз (1976) пред- 


ставили весьма убедительные доказательства гипота ламическо й 
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и внегипоталамической нервной 
регуляции половых различий 
обмена стероидных гормонов в 
печени. Обширное  электроли- 
тическое разрушение гипоталаму- 
са, включающее срединное воз- 
вышение, не влияет на характе- 
ристику ферментативной актив- 
ности во фракциях микросом и 
супернатанта. 4105 000 Х 2 гомо- 
гената печени у самок крыс. У 


самцов же спустя неделю после по- 
вреждения обнаружена феминиза- 
не ция стероидного обмена, которая 
выражается в появлении актив- 
ности 15В-гидроксилазы 5а-ан- 


дростан-3а, 17В-диола 3,47-ди- 
Рис. 81, Схема нейроэндокрин- сульфата, интенсификация восста- 
ной регуляции секс-специфиче- новления андростендиона в 59- 
ских особенностей обмена вии положении и уменьшении актив- 


дов в печени крыс (по Сизба{;з00 

© а1., 1978): ее ности ряда гидроксилирующих 
А — внегипоталамические влияния, ферментов. 

Б — секреция феминостатина; В — В опытах с избирательным 


секреция феминотропина, 1 — супра- 

Ее ядро, 2 — переднеги- повреждением определенных уча- 
‘оталамичес я — 

О вона Порениения о, Отков мозга удалось более точ- 
третий желудочек. Пунктирной линией но определить локализацию нерв- 


обозначены области ЦНС, _ предполо- 

жительно контролирующие секрецию ных структур, ответственных 
ИН ОСатаНи за секрецию феминотропин-инги- 
бирующего фактора. В этих исследованиях критерием женского 
типа обмена стероидов служила высокая 15В-гидроксилазная ак- 
тивность микросомальной фракции. 

Радиочастотная деафферентация медиально-базального гино- 
таламуса от преоптико-переднегипоталамической области инду- 
цирует 15В-гидроксилазную активность в печени самцов, т. е. 
феминизирует метаболизм. стероидов. Следовательно, центр регу- 
ляции метаболизма стероидов и возможный локус гормонального 
импринтинга расположен вне гипофизотропной области гипотала- 
муса и, таким образом, не совпадает с предполагаемым центром 
регуляции секреции пролактина. Дискретное разрушение опре- 
деленных зон рострального гипоталамуса позволило установить, 
что центр регуляции секреции феминостатина находится в пери- 
вентрикулярной области, в каудальном направлении от супра- 
хиазматического ядра. 

Билатеральное повреждение зы1ае {егитаИз, захватывающее 
в медиальном направлении череднюю комиссуру, приводит к Уме- 
ренной феминизации обмена стероидов, указывая на вовлечение 
в регуляцию секреции феминостатина внегипоталамических вы- 
шележащих нервных образований (рис. 31). 
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Таким образом, половые различия обмена стероидных гормо- 
нов в печени являются одним из проявлений влияния половых 
стероидов на дифференциацию мозга. Нельзя исключить возмож- 
ность раннего гормонального программирования обмена стерои- 
дов и в других органах. В гипофизе самок крыс 9-недельного воз- 
раста 5а-редуктазная активность выше, чем у самцов, а у взрос- 
лых животных наоборот. Неонатальная кастрация самцов и ан- 
дротенизация самок стирают эти различия (Рорре её а]., 1974; 
'Мазза её а1., 1974). Хотя добавление в инкубационную среду син- 
тетического ЛГ-РГ не влияет на образование в типофизе 5а-вос- 
становленных метаболитов, вопрос об участии гипоталамуса в 
половой дифференциации этих процессов остается открытым. 
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тральной нервной системы, хотя, бесспорно, регуляция поведен- 
ческих реакций, связанных с размножением, соотносится с опре- 
деленными нервными образованиями. Современная нейрофизио- 
логия рассматривает нервный центр как функционально-динами- 
ческую многоуровневую структуру в противовес анатомо-лока- 
листическому толкованию. Анализ этого вопроса применительно 
к нервному половому центру представлен в руководстве «Общая 
сексопатология» (1977). 

Во-вторых, в аспекте половой дифференциации нас прежде 
всего должжна интересовать нейрогуморальная составляющая копу- 
< т лятивного цикла, которая, как пишут авторы указанного руко- 
Е водотва, «связана с деятельностью глубоких структур мозга и 
8 всей системы эндокринных желез, обеспечивает выраженность 
полового влечения и соответствующую возбудимость всех отделов 
нервной системы, регулирующих половую деятельность» («Об- 










тЯет (0 щая сексопатология», с. 155). 

‘Торных „В-третьих, концепция бисексуальности поведения и гормональ- 
с тепент ной детерминации порога чувствительности нервных центров к 
ров к половым стероидам и нервным стимулам позволяет рассматривать 
Ре дифференциацию поведения как процесс, определяющий коли- 


чественные характеристики функционирования этой системы, 
а не как ведущий к полной утрате ее качественных характерис- 
тик (Оау!4з0оп, 1974). Рефрактерность нервных структур, ответ- 
ственных за гетеротипическое по отношению к данному полу по- 
ведение, к эротизирующему действию половых стероидов является 
скорее относительной, чем абсолютной. Так, например, примене- 
ние больших доз эстротена может преодолеть рефрактерность 
женского полового центра у самцов крыс и вызвать у них доста- 
точно выраженную лордозную реакцию. Таким образом, в кри- 
тическом периоде дифференциации мозга стероиды гонад форми- 
л0- руют нейроэндокринную предрасположенность к определенным 
по формам поведения, которая проявляется лишь в условиях адек- 
ватной гормональной стимуляции. 

После этих предварительных замечаний перейдем к рассмот- 
рению фактов, свидетельствующих о необходимости раннего 
воздействия андрогенов тестикул для полноценного формирова- 
ния мужского полового поведения у взрослых самцов. Пролить 
свет на этот вопрос помогли наблюдения над поведенческими ре- 
акциями крыс, которых кастрировали вскоре после рождения, 
в условиях заместительной гормонотерапии (Уоцие её а|., 1964; 
Стаду её а1., 4965; Еедег, УУва]еп, 1965; Обгпег, 4967, 1972; Маа- 
1ег, 1969; Непамскз, 1972; Ббегзеп, Напзоп, 1978). 

Кастрация самцов крыс, произведенная не позже 10-го дня 
жизни, приводит у взрослых животных к нейроэндокринной муж- 
ской гомосексуальности, которая выявляется на фоне замести- 
тельного введения как эстрогенов, так и андрогенов (инъекции 
ТП или имплантация семенников). Независимо от характера вво- 

| димого стероидного гормона такие самцы при контакте с нормаль- 
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ными самцами гораздо чаще приходят в состояние сексуального 
возбуждения, чем при контакте с самками. Несмотря на стимуля- 
цию ТП, они полностью или частично утрачивают способность 
к эякуляции и интромиссии (введение реп1з во влагалище), хотя 
сохраняют способность к маунтинту, т. е. покрытию самок, нахо- 
дящихся в состоянии течки. 

Так, по наблюдениям Ма@ег (1969), среди неонатально ка- 
стрированных самцов 60% покрывали самок, что не отличалось 
от контрольной группы крыс. Число покрытий за время тести- 
рования в обеих группах было одинаковым: 32,5 =Е 5,5 и 34,9 = 
-Е 9,0 соответственно. В то же время число интромиссий умень- 
шилось у неонатально кастрированных крыс с 11,3 - 0,9 до 
3,8 = 0,7, что по отношению к числу покрытий составляет 35,3 
и 10,2%. 

В ответ на последовательное введение эстрадиола бенвоата 
и прогестерона неонатально кастрированные самцы принимают 
позу лордоза, т. е. прогибают вниз спину, приподнимают таз и 
отводят хвост в сторону, как это делают нормальные самки в ста- 
дии эструса при встрече с сексуально активным самцом. Лордоз- 
ную реакцию на гормональную стимуляцию обнаруживают и у 
30% нормальных самцов, но в группе неонатально кастрирован- 
ных животных она наблюдается в 160% случаев, как у нормальных 
самок в стадии течки. Усиление женского типа поведения у сам- 
цов, кастрированных при рождении, отмечено и тогда, когда за- 
местительную андротенотерапию (ТП) проводили с 14-го до 60-го 
дня жизни. Удаление тестикул после 10-го дня постнатального раз- 
вития почти не влияет на характеристики копулятивного цикла. 

До тех пор пока не завершилась дифференциация полового 
поведения, т. е. в течение 6—10 дней после рождения, единствен- 
ная инъекция ТП или тестостерона бензоата полностью предот- 
вращает повышение реактивности нервных структур, ответ- 
ственных за женское половое поведение у взрослых самцов в 
условиях активирующего воздействия эстрадиола и прогестерона. 
Одновременно ранняя андрогенизация способствует усилению 
признаков мужского полового поведения. Таким самцам на фоне 
заместительной андротенотерапии удаются эякуляции и интро- 
миссии. Интересно, что и эстрогены, вводимые неонатально ка- 
стрированным самцам, маскулинизируют их поведение, в част- 
ности стимулируют эякуляции. То, что именно центральная 
нервная система формирует гомосексуальность у неонатально 
кастрированных самцов, подтверждается ее исчезновением в ре- 
зультате стереотаксической деструкции вентромедиальной облас- 
ти гипоталамуса. 

Кастрация новорожденных самцов золотистых хомячков также 
демаскулинизирует их поведение в зрелом возрасте (5\апзоп, 
41970). Введение тестостерона или андростендиона до окончания 
критического периода дифференциации способствует ера вонию 
сексуального поведения по типу самца, в частности восстанавлива- 
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Рис. 32. Средние показатели маунтинга у взрослых самцов 
крыс, обработанных антисывороткой к тестостерону в период 
внутриутробного и раннего постнатального развития (по Сир- 


4а, 1978): 

1— контроль, 2 — введение антисыворотки на 15-й день беременности, 
3 — то же на 3-й день после рождения, 4 — то же на 16-й день беременно* 
сти и на 5-й день после рождения. 


ет частоту интромиссий и эякуляций до уровня нормальных жи- 
вотных (Т1еЁег, Товипзоп, 1975; Соп1ё Но, Сетепз, 1976). Однако 
даже продолжительное введение ТП (в течение 32 дней) взрослым 
самцам хомячков, кастрированных при рождении, не восстанав- 
ливает способность к маунтингу, и они крайне редко покрывают са- 
мок. Частота полноценных лордозных реакций относительно час- 
тоты покрытий на фоне сочетанного применения эстрадиола бензо- 
ата и прогестерона у них почти столь же высока (67,3%), как у 
овариэктомированных самок в аналогичных условиях опыта 
(74,0%). Чрезвычайно интересно, что нервный центр женского 
полового поведения у неонатально кастрированных самцов хомяч- 
ков возбуждается не только женскими, но и мужскими половыми 
гормонами. Если у овариэктомированных самок введение ТИ 
полностью подавляет лордозный рефлекс, то у неонатально ка- 
стрированных самцов он зарегистрирован в 22% случаев числа 
покрытий их нормальными самцами (на фоне 32-дневной обработ- 
ки эстрадиола бензоатом — в 37,1% случаев) (Товпзоп, 4975). 
В связи с тем что гонадэктомия новорожденных животных 
создает постоянный дефицит андротенов, а заместительная андро- 
генотерапия не всегда адекватна физиологическим потребнос- 
тям организма, представляется интересным проследить, как 
изменяется поведение самцов после кратковременного ослабле- 
ния андрогенных влияний на развивающийся мозг. В уже упоми- 
навшейся работе Сблрйа (1978) для достижения этой цели исполь- 
зована антисыворотка к тестостерону, инактивирующая цирку- 
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лирующий тестостерон (схема введения — см. главу 2). В возрасте 
90—95 дней тестировали сексуальное поведение подопытных 
и контрольных самцов крыс, подсаживая их к нормальным сам. 
кам. Продолжительность каждого сеанса 10 мин. 

Хотя общее число маунтингов в течение сеанса у подопытных 
самцов мало отличалось от средней контрольной величины, их 
удельный вес среди совокупности всех компонентов полового 
поведения достоверно уменьшился (рис. 32). При этом маунтин- 
гом считалось также действие самца, когда он клал передние лапы 
на спину самки или взбирался на нее. Частота таких элементов 
половой игры, как покусывание, обнюхивание самки и преследо- 
вание ее, достоверно не изменялась, но из приведенных в статье 
рисунков складывается впечатление о некоторой пассивности 
поведения по показателям обнюхивания и преследования. 
У животных редко происходила эякуляция. В целом авторы при- 
ходят к выводу об ослаблении мужеского полового поведения у 
подопытных самцов. Наряду с этим у них при контакте с нормаль- 
ными самцами отмечено значительное увеличение частоты лор- 
дозных реакций (без предварительного введения эстрогенов и 
прогестерона), которые у контрольных самцов наблюдались край- 
не редко. 

В этой же работе сообщается об аналогичных по характеру, 
но несколько менее выраженных изменениях мужского и женско- 
го полового поведения у самцов, которым в возрасте 3 и 5 дней 
вводили по 0,1 мл антигонадотропиновой сыворотки, полученной 
иммунизацией кроликов препаратом ЛГ. Если у контрольных 
самцов крыс реакция лордоза при контакте с нормальным сам- 
цом возникала в 2 случаях из 100, то у обработанных в неона- 
тальном периоде антисывороткой к ЛГ — в 62 случаях. 

Результаты исследования подтверждают более ранние на- 
блюдения Со]4тап её а1. (1972), изучавших половое поведение у 
взрослых самцов крыс, которым трижды на протяжении первых 
пяти дней после рождения вводили антигонадотропиновую сы- 
воротку, а накануне тестирования лордозной реакции — эстро- 
ген в сочетании с прогестероном. Спаривательная активность 
животных была резко сниженной: за 30-минутный период тести- 
рования среднее число интромиссий по сравнению с контро- 
лем снижалось с 12,8 до 1,9, число эякуляций — с 1,6 до 0,1; 
патентный период покрытия возрастал с 56 до 246 с, интромиссии — 
с 186 до 1430, эякуляции —с 1074 до 1751 с. Важнейший пока- 
затель женского полового поведения — коэффициент лордоза 
{процентное отношение числа лордозных реакций к числу покры- 
тий) у 10 из 14 подопытных самцов превышал 70%, а среди кон- 
трольных животных только у одного из 14 он превышал 30%. 

Причиной демаскулинизации и феминизации поведения пос- 
ле введения антигонадотропиновой сыворотки является уменьше- 


ние продукции андрогенов в тестикулах в критическом периоде 
иДмМ. 
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Еще одним эффективным способом временной блокады воздей- 
ствия эндогенных андрогенов на мозг для изучения дифференци- 
ации полового поведения является применение периферических 
антагонистов тестостерона. Антиандрогены, блокируя циторецеп- 
торы тестостерона в центральной нервной системе, предот- 
вращают дефеминизацию полового поведения у генетических 
самцов (Мептапи, Е]вег, 1966; Меитапп, Оцешфеск, 1974; и др.). 

Генетические самцы крыс-псевдогермафродитов, которые под- 
верглись воздействию ципротерона ацетата в течение 40 дней до 
рождения и первых трех недель постнатальной жизни, после 
кастрации и подсадки яичников в зрелом возрасте проявляют вы- 
сокую рецептивность по отношению к нормальным самцам. Подоб- 
но нормальным самкам, они сопротивляются попыткам нормаль- 
ных самцов к спариванию, если не находятся в фазе вагинального 
эотруса. Когда же у них наступает вагинальный эструс, они спа- 
риваются с нормальными самцами и частота лордозных реакций 
у них не отличается от таковой у нормальных самок. Высокая 
она и у самцов, матерям которых вводили ципротерона ацетат с 
40-го по 29-й день беременности и поведение которых оценивали 
после кастрации с последующим введением эстрадиола бензоата 
и прогестерона (\\ата, 1972). 

Сеат, Кастеп4ег-Непт к (1974) исследовали копулятивное 
поведение взрослых самцов крыс, которые подвергались воздей- 
ствию антиандрогена в течение пяти дней до рождения и трех 
недель после него. Они не обнаружили существенных отклоне- 
ний, за исключением уменьшения частоты интромиссий и эяку- 
ляций. Последнее могло быть связано с недоразвитием органов 
репродуктивного тракта у подопытных животных. Поэтому более 
убедительна информация о значительном нарушении структуры 
копулятивного цикла и снижении плодовитости до 16% у самцов 
с нормально сформированными гениталиями (за исключением 
некоторого недоразвития реп!з), получавших на протяжении пер- 
вых двух недель жизни подкожные инъекции ципротерона ацета- 
та в дозе 2 мг ежедневно (Меитапи, Э1е1преск, 1974). Такие сам- 
цы ведут себя пассивно, находясь среди нормальных самок, час- 
тота маунтинга у них снижена вдвое. Они нередко подходят к 
самке со стороны головы или сбоку, но даже правильный ма- 
унтинг редко завершается нормальной интромиссией. Перинаталь- 
ная обработка ципротерона ацетатом тормозит проявление черт 
мужского полового поведения, активируемого андрогенами, у 
взрослых самок крыс (Э4е\агь, Кастеп4ег-Непг!х, 1974; \У\ага, 
Вепт, 1972). 

По сообщению Сетел$ её а|. (1979); усиление признаков 
мужского сексуального поведения (маунтинг и др.) у самок крыс, 
которые в период внутриутробного развития находились в матке 
рядом с плодами-сампамя, предотвращается введением их мате- 
рям во второй половине беременности нестероидного антиандро- 
тена флутамида. 


9 1434 129 











Активирующее влияние ТП на мужское сексуальное поведье- 
вие взрослых самцов морских свинок, матерям которых с 28-то 
по 58-й день беременности вводили ципротерона ацетат (по 20 мг 
в день), ослаблено по сравнению с нормальными животными, 
Увих снижена частота интромиссий и эякуляций. Однако в отли. 
Зие от крыс у обработанных ципротерона ацетатом самцов мор- 
ских свинок после кастрации и сочетанного введения эстрогена и 
прогестерона в зрелом возрасте не выявляются лордозные реак- 
ции, что указывает на сохранение эффекта дефеминизации (Со14- 
100 её а1., 4974). 

В литературе почти нет сведений о ПДМ у собак. Тем ббльшую 
ценность представляют немногочисленные наблюдения о дезорга- 
низации мужского полового поведения у кобелей-псевдогерма- 
фродитов, испытавших воздействие ципротерона ацетата во время 
внутриутробного развития и первых двух недель после рождения 
(Меитапи её а|., 4970). 

На оснований приведенных наблюдений можно с увереннос- 
тью заключить, что формирование полноценного мужского по- 
ведения у самцов млекопитающих требует достаточного уровня 
тестикулярных андрогенов в критической фазе дифференциации 
мозга. По мнению \Ваеп (1974), сущность андрогензависимой 
ранней детерминации сексуального поведения У самцов состоит 
не столько в организации мужского типа поведения (маскули- 
низация), сколько в подавлении женского типа (дефеминиза- 
ция). . 

Однако в литературе имеется немало данных об усилении 
копулятивных реакций у самцов, развитие которых в раннем онто- 
генезе происходило в условиях повышенного уровня андрогенов. 
Так, например, введение 1 мг ТП мышам-самцам на 3-й день жиз- 
ни увеличивает у них в 3-месячном возрасте число подходов к 
самкам, частоту копуляций и сокращает латентный период (Уа]е 
её а1., 1974). Обгпег (1972), (64% её а1. (1974) наблюдали гипер- 
сексуальность у неонатально андрогенизированных самцов крыс. 
Несмотря на некоторое недоразвитие генитальных органов и 
уменьшение уровня тестостерона в плазме крови в два раза, по- 
ловозрелые самцы, которым на 5-й день жизни инъецировали 
1 мг ТП, в общении с нормальными самками обнаружили повы- 
шенную частоту маунтинга (в полтора раза) и нормальное число 

эякуляций. Даже при тяжелом гипогонадотропном гипогона- 
дизме, развившемся в результате введения ТП в 1-й день жизни 
и характеризующемся выраженнои мужской типосексуальнос- 
тью, заместительная андрогенотерапия не только восстанавлива- 
ет половую активность животных, но и выявляет отчетливую ги- 
персексуальность, свидетельствующую о гипермаскулинизации 
полового центра. 

Таким образом, уровень сексуальной активюости по типу сам- 
ца зависит от двух главных факторов -- андрогенной насыщен- 
ности организма в критическом периоде ДМ и гормональной 
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активности гонад в зрелом возрасте. Интересно отметить, что 
андростендион в количествах, превышающих физиологический 
уровень, не препятствует дифференциации копулятивного пове- 
дения у самцов крыс (СИгоу, УГата, 1978). 

Усиление гомотипического сексуального поведения отмечено 
и у неонатально андрогенизированных самцов золотистых хомяч- 
ков. Всего лишь 14 мкг ТП, введенный через 24 ч после рождения, 
облегчает в зрелом возрасте маунтинг и интромиссии. Увеличение 
дозы ТП до 5 мкг резко угнетает поведение по типу самки, тес- 
тируемое по частоте лордозных реакций. Авторы этих наблюде- 
ний заключают, что нервные механизмы, опосредующие поведе- 
ние по типу самца, более чувствительны к воздействию андро- 
генов в раннем онтогенезе, чем опосредующие поведение по типу 
самки (Рефо!а, УМВайев, 1975). 

По мнению З\апзоп еф а|. (1974), мозг самцов золотистых хо- 
мячков в ходе индивидуального развития не полностью дефеми- 
низируетея собственными тестикулярными андрогенами. В то 

‚ время как у кастрированных в зрелом возрасте самцов после вве- 
дения эстрадиола бензоата и прогестерона или имплантации 
яичников развивается выраженное лордозное поведение, единствен- 
ная инъекция 40 мкг ТП новорожденному самцу хомячка почти 
полностью подавляет лордозные реакции. У самцов, обработан- 
ных при рождении 300 мкг ТП, в зрелом возрасте сохраняется 
только мужское сексуальное поведение (маунтинг), причем 
даже в тех случаях, когда хомячков кастрировали и вводили им 
эстрадиола бензоат в сочетании с прогеетероном. 

Продолжая рассмотрение вопроса о роли андрогенов в диф- 
ференциации нервного субстрата полового поведения, обратимся 
к результатам опытов на самках млекопитающих. Именно в этих 
опытах получены наиболее важные факты о дефеминизирующем 
действии мужских половых гормонов в критическом периоде 
ПДМ. 

Нервный центр полового поведения самок крыс чутко реаги- 
рует на циклические колебания уровня овариальных гормонов в 
крови. Благодаря этому при общении с самцами обнаруживаются 
соответствующие циклические изменения половой рецептивности 
самок. Эти колебания половой активности исчезают после ова- 
риэктомии взрослых животных, но восстанавливаются заместитель- 
ной эстрогенотеранией. Ранняя андрогенизация самок настолько 

нарушает их половое поведение, что введение половых гормонов 
после овариэктомии не восстанавливает нормальной картины 
(Меуегзоп, 1975). : 

Широко известен факт нейроэндокринной предрасположен- 
ности неонатально андрогенизированных самок крыс к проявилс- 
нию гипо-, би- или гомосексуальности. При активации экзоген- 
ными андрогенами в постпубертатном периоде они обнаружива- 
ют преимущественно гомосексуальное, т. ©. гетеротипическое 
поведение вплоть до полной его инверсии (Обгпег, 1972, 1976). 


9* 131 











Поведенческие эффекты ранней не зависят от дозы 
андрогена. Если доза ТП не слишком велика (20 мкг одноразово), 
то поведение самок в зрелом возрасте отличается выраженной 
бисексуальностью: андрогенизированная крыса ведет себя в об- 
щении с активными самцами как нормальная самка, в общении 
же с самками в эструсе — как самец. 

Меуетзоп, Глп@зтош (1974) изучали выбор андрогенстериль- 
ными крысами партнера и стремление к самцам в условиях по- 
иска в открытом поле, преодоления препятствия (электрический 
удар) и выбора огражденного поля. Неонатально андрогенизи- 
рованные самки проявляли стремление к сексуальным контактам 
с нормальными самками и кастрированными самцами. 

Ослабление половой рецептивности самок крыс вследствие 
пре- или ранней постнатальной андрогенизации установлено 
в многочисленных экспериментах (Обгпег, Еабзеве!, 1970; Сот- 
ЗК, 1971; Глиее, \Уваеп, 1970; Эбаегзеп, 1973, 1976; и др.). 
Повышенная частота маунтинга, интромиссий и других форм сек- 
оУального поведения, которые присущи нормальным самцам, — 
типичные проявления нарушений ПДМ, обусловленных введе- 
нием ТИ новорожденным самкам. Для обнаружения потенци- 
альной способности андрогенизированных самок к мужскому ко- 
пулятивному поведению их кастрируют и в течение нескольких 
дней вводят ТП. По данным Ма@ег (1969), у пренатально андро- 
тенизированных крыс эти реакции выявляются в 2—9 раз 
чаще, чем у нормальных самок. Согласно наблюдениям этого 
же автора коэффициент лордоза, регистрируемый в условиях 
заместительной терапии эстрадиола бензоатом и прогестероном, 
У пренатально андрогенизированных самок равен 71,7 - 9,8%, 
У интактных — 92,9 Е 3,4%. Число животных, у которых обна- 
руживали лордозную реакцию, уменьшилось на 40%. 

№е]з (1976) показал, что яичники новорожденных самок 
крыс защищают центры полового поведения от повреждающего 
действия андрогенов в критическом периоде ПДМ. Снижение 
половой рецептивности у взрослых самок, которым на 3-й день 
жизни инъецировали 100 мкг ТП, было особенно резким, если 
предварительно (в 1-й день жизни) у них удаляли яичники. 
У андрогенизированных животных, овариэктомированных в пост 
пубертатном возрасте, снижение не было столь выраженным. 

Вгоууп-Стапё (1975) предпринял попытку подвергнуть ре- 
визии вывод об угнетающем влиянии раннего введения больших 
доз половых стероидов на лордозное поведение самок крыс. Он 
обнаружил необычно высокий коэффициент лордозных реакций у 
самок крыс нескольких линий, получавших 1,25 мг ТП на 4-й 
день после рождения, когда сравнивал результаты с лордозным 
поведением интактных взрослых крыс. Андротенстерильные кры- 
сы отличались низкой чувствительностью к экзогенным стерои- 
дам, в особенности к прогестерону. Облегчающее действие про- 
тестерона на возникновение лордоза у овариэктомированных и 


132 























































ЗИ = 
1 ров В к 
РВ 
РТ 


ВЕНЕ СПОСООНОЕТ зы 
ОН р и 


УИ ( 


(ие НОСКОЛЬКИХ 
атально андро- 


примированных эстрадиола бензоатом андрогенизированных са- 
мок было слабо выражено. Автор заключил, что выявленное дру- 
тими исследователями угнетение лордозного поведения в анало- 
тичных условиях опыта связано с изменением реактивности к 
окзогенным стероидам и не совсем точно отражает истинную 
картину сексуального поведения. Особенностью данного иссле- 
дования является удлинение продолжительности одного тест- 
сенса до 20 мин (обычно тестирование проводят в течение 10 мин). 
Выяснилось, что в течение первых 10 мин вследствие подавления 
половой рецептивности андрогенизированных животных число 
попыток спаривания значительно уменьшено, что и является, 
по мнению Вго\п-Стапи (1975), причиной ослабления лордозно- 
то поведения. Однако в условиях 20-минутного сеанса половая 
активность возрастает и благодаря этому удается обнаружить 
достаточно высокий коэффициент лордозных реакций. Таким об- 
разом, тестирование в течение сравнительно небольшого отрез- 
ка времени вполне пригодно для выявления сниженной половой 
рецептивности андротенстерильных самок крыс, но не адекватно 
выяснению способности животных реагировать принятием лор- 
дозной позы при нокрытии самцом. 

Следует согласиться с тем, что характеристика сексуального 
поведения в значительной степени определяется особенностями 
экспериментальной методики. Вместе с тем приведенные резуль- 
таты не отрицают факта угнетения женского полового поведения 
У самок, подвергшихся воздействию высокой дозы андрогена в 
критической фазе дифференциации мозга. 

Весьма убедительные данные о модификации полового пове- 
дения в результате раннего воздействия андрогенов на развива- 
ющийся мозг получены в опытах на самках золотистых хомячков 
(З\уапзоп, 4966; Рамр её а1., 1972; Зуапзоп её а1., 1974; ОеБо]а, 
\УУваеп, 4975; Товпзоп, 1975; Раупе, 4976). В отличие от самок 
крыс, которые обнаруживают маскулинизацию поведения даяе 
после однократной инъекции ТП в 10-дневном возрасте, хомячьи 
к этому возрасту уже завершают дифференциацию центров сек- 
суального поведения. Для повреждения этого процесса У ново- 
рожденных самок хомячков требуются ббльшие дозы андрогена» 
чем У крыс и мышей. Еще одна отличительная особенность самок 
хомячков заключается в том, что после овариэктомии в позтпубер- 
татном возрасте и введения больших доз ТП они обычно не об- 
наруживают признаков полового поведения самца, как это на- 
блюдается у самок крыс и мышей. 

Тем более демонстративны наблюдения о возникновении выра- 
зженного транс-сексуального поведения по типу самца у неона- 
тально андрогенизированных самок золотистых хомячков. Причем 
реакция маунтинга у них после овариэктомии активируется не 
только ТП, но и овариальными стероидами. Для маскулинизации 
поведения (маунтинг) и его дефеминизации (ослабление лордоза) до- 
статочно однократно ввести самке хомячка при рождении 10 мкг ТИ 
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В общении с нормальными самками, 





находящимися в стадии 
течки, андротенизированные самки проявляют копулятивные 
рэакции по типу самца и в том случае, если заместительная сте- 
роидная терапия не проводится. 

По данным Товизоп (4975), взрослые хомячки-самки, полу- 
чившие 300 мкг ТИ на 4-й день после рождения, будучи овари- 
эктомированными в 2-месячном возрасте и примированными эст- 
радиола ‘бензоатом, по частоте лордозных реакций ме отлича- 
ются от самок, не получавших ТП. Дополнительное введение про- 
тестерона выявляет несколько сниженную частоту лордоза. 
Втом случае, когда вместо овариальных стероидов взрослым сам- 
кам вводят ТП, лордоз также обнаруживается, но в 15—20 раз 
реже (у самок, не получавших ТИ в неонатальном возрасте, этого 
не бывает). В условиях заместительной андрогенотерапии нео- 
натально андрогенизированные и овариэктомированные самки 
хомячков в 23 раза чаще покрывают нормальных самок, чем 
контрольные животные. Длина фаллуса у них не намного мень- 
ше таковой у неонатально кастрированных самцов и позволяет 
осуществлять интромиссии. Примерно такое же стимулирую- 
щее действие на мужское половое поведение оказывает за- 
местительная терапия эстрадиола бензоатом и еще более выра- 
женное — при сочетании последней с протестероном. 

Эти опыты свидетельствуют об относительной автономности 
дифференциации нервных субстратов, ответственных за секс-спе- 
цифические поведенческие акты. В самом деле, легко видеть, что 
нервные механизмы, опосредующие лордозную реакцию, у неона- 
тально андрогенизированных хомячков сохраняют чувствитель- 
ность к эстрогенам и прогестерону. Однако реакции маунтинга 
активируются достаточно эффективно как эстрогеном, так и ТП. 
Возможно, полагает Тофпзоп (1975), ранняя андрогенизация самок 
не только понижает порог возбудимости нервных элементов цен- 
тра мужекого поведения к активирующему влиянию половых 
стероидов, но и изменяет интегративную деятельность этой моти- 
вационной системы. С другой стороны, в механизме раннего уг- 

нетения андротенами женской сексуальности на первый план 
выступает именно уменьшение чуствительности соответствующего 
нервного субстрата к овариальным стероидам. Такого же мнения 
придерживаются \УВИзей и Уап4епЪегоВ (1975), которые утверж- 
лают, что маскулинизация и дефеминизация поведения в раннем 
онтогенезе, являясь раздельными, относительно независимыми 
процессами, нуждаются в разных количествах эндогенных мужских 
половых гормонов. 

Об этом же свидетельствуют эксперименты Раупе (1975): не- 
эстерифицированные андротены (тестостерон, андростендион) при 
введении самкам хомячков на 2-й день жизни вызывают мас- 
кулинизацию поведенческих реакций, не влияя на поведение по 
типу самки. Указанные гормоны быстро инактивируются и во3- 
действие их на мозг поэтому непродолжительно. Очевидно, нерв- 
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ные центры, контролирующие 
поведение по типу самца, более 
чувствительны к гормональному 
импринтингу. Если удлинить 
период действия тестостерона, 
имплантируя его самкам в силас- 
тиковых капсулах, то число и 
продолжительность лордозных 
реакций, тестируемых у овари- 
эктомированных животных на 
фоне обработки экзотенными ова- 
риальными гормонами, умень- 
тшаются приблизительно в 10 
раз (Сега] её а1., 4975). 

При тестировании лордозно- 
го поведения неонатально ан- 


2 
0 


Рис. 33. Угнетение лордозного по- 
ведения у взрослых самок золотис- 
тых хомячков в результате неонаталь- 
ного воздействия ТП (по 5\апзоп 
её а|., 1974): 

1 — интактные, 2 — 300 мкг ТИ при рож- 


дении, 3 — имплантация холестерина в 
мозг, 4 — имплантация ТП в мозг. 


дрогенизированных самок хомячков без предварительной овари- 
эктомии и гормональной обработки обнаруживается отчетливое 
уменьшение количества нормально реагирующих животных и 


общей продолжительности лордоза (рис. 


33). В общении с ак- 


тивными самцами 80% интактных самок принимают позу лордоза 
после начальной сексуальной стимуляции и сохраняют ее 


чение нескольких минут, 
при рождении, только У 52% 


тивных нормальных самок 


в те- 


даже не будучи покрытыми самцом. 
Среди хомячков, получивших подкожную инъекцию 


300 мкг ТИ 


выявлено лордозное поведение, 
а 57% андротенизированных самок 


покрывали сексуально ак- 


(в контрольной группе — 0%) (З\уап- 
зоп её а1., 1974). Кетати, в этих опытах, 


как и в опытах ЗоБ0з0п 


(1975), различия лордозного поведения между интактными и нео- 
натально андротенизированными самками не наблюдалось, если 


накануне тестирования у животных удаляли яичники, 


а затем 


вводили эстротен в сочетании с прогестероном. 

Универсальный характер ранней стероидной детерминации 
полового поведения подтвержден результатами исследований на 
многих видах нео- или пренатально андрогенизированных млекопи- 
тающих, включая высших приматов. Мы уже упоминали о ставших 


классическими исследованиях 
а. (1959), 


Папизсвакой (1938), Рвоешх © 
Соу её а1. (4964), свидетельствующих о маскулиниза- 


ции нолового поведения у самок морских свинок, которые в пери- 


од внутриутробного развития испытали на себе 
тенного тестостерона. С014#00%, уап 


влияние экзо- 
4ег \УМегМ 1еп ВозеЬ (1975) 


полагают, что действие стероидов в критическом периоде ПДМ у 
морских свинок не является единственным фактором, опреде- 
ляющим чувствительность нервных структур, взрослых животных 
к овариальным и тестикулярным гормонам. Возможно, определен- 
ное значение имеют генетические факторы. Согласно наблюдени- 


ям этих авторов, введение самкам 


чение второго месяца 


морских свинок 5 мг ТИ в те- 


беременности повышает чувствительность 
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центров, регулирующих маун- 
тинг, к действию ТП у потомства 
женского пола, а введение анд- 
ростандиола уменьшает ее. Лор. 
дозное поведение, тестируемое пос- 
ле овариэктомии и примирования 
овариальными гормонами, сохра- 
няется только у самок, прена- 
тально обработанных ТП. 

Сатке её а|. (1976) описали 
проявление мужского полового 
поведения у некоторых овец с пол- 
ной или частичной маскулиниза- 

19579 1955/9513513 5 цией наружных гениталий, развив- 
Рис. 34. Частота маунтинга у ин- Шейся вследствие подкожной им- 
тактных самцов, самок и прена- плантации тестостерона их мате- 
ее п исев- рям во время беременности. Ин- 
резусов о РВоешх, т тересно, что у этих овец сохра- 
По оси ординат — среднее число по. НИЛась положительная обратная 
Голый помер они ^^ СВЯФЬ между введением острадио- 

ла бензоата и выбросом ЛГ. 

Большую ценность представляют наблюдения над половым по- 
ведением самок обезьян-резусов с ложным гермафродитизмом, ро- 
дившихся от матерей, которым в период с 38—40-го до 66—141-го 
дня беременности многократно вводили ТИ в суммарной дозе 
600—750 мг (Рвоетих её а|1., 4968; РЬоешх, 1974; Везко, 1975). 
Генетические самки-интерсексы по частоте маунтинга занимают 
среднее положение между нормальными самками и самцами 
как до, так и после полового созревания (средний возраст менар- 
хе в контроле — 29,2 мес, у псевдогермафродитов — 36,8 мес; 
рис. 34). Не только количественная, но и качественная характерис- 
тика маунтинга у интерсексов приближается к таковой у нормаль- 
ных самцов (прижатие ступнями нижних конечностей партнер- 
ши, помещение верхних конечностей на бедра или нижнюю часть 
спины и др.). 

В возрасте 5 лет у этих же самок-интерсексов и контрольных 
животных проверяли способность ТП индуцировать мужское 
половое поведение. С этой целью у обезьян удаляли яичники, & 

затем проводили заместительную андрогенотерапию в течение 
30 недель. Пренатально андрогенизированные самки в общении с 
сексуально активными нормальными самками проявляли гомо- 
сексуальное мужское поведение (маунтинг) в 10 раз чаще, чем 
интактные самки. Среди шести псевдогермафродитов у одной обе- 
зьяны отмечен полный копулятивный цикл, включая интромис- 
сию и эякуляцию, а у трех наблюдалась мастурбация, завершаю- 
щаяся семяизвержением. 

Приведенные данные ни в коей мере не отрица 
чения сексуального опыта, приобретаемого в проце 
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для формирования психосексуальной ориентации животных, в 
особенности человека и обезьян. В то же время они убедительно 
докавывают роль ранних андротенных влияний в маскулиниза- 
ции и дефеминизации мотивационных систем полового поведе- 
ния. Эти влияния создают определенную предрасположенность к 
выражению мужских качеств сексуального поведения, которая 
реализуется у половозрелых животных при наличии соответ- 
ствующего гормонального фона и соответствующих факторов окру- 
жающей среды (воспитание, сексуальные раздражители и пр.). 
Клинические наблюдения о транссексуальном поведении лиц с лож 
ным женским термафродитизмом (адреногенитальный синдром, 
прием во время беременности андрогенных препаратов и др.) под- 
тверждают это положение. 

Центральный тенез нарушений полового поведения у пре- 
или постнатально андрогенизированных животных не вызывает 
сомнений. Изменение периферического нервного рецепторного. 
аппарата как возможная альтернатива исключается, поскольку 
анестезия тениталий не влияет на повышенную частоту маун- 
тинга у самок крыс, получавших андрогены в перинатальном 
периоде жизни (Стау е\ а1., 1976). Но особенно доказательны экс- 
перименты, в которых изучались поведенческие реакции у живот- 
ных после внутримозговой имплантации стероидов. 

С\уапзоп ека|. (1974) представили количественную характерис- 
тику различных типов полового поведения у взрослых самок 
золотистых хомячков, которым не позднее 4-го дня после рожде- 
ния имплантировали в мозг пилюли, содержащие холестерин 
(контроль) или 0,8 мкг ТП. Ни одна из контрольных самок не 
проявляла черт мужского поведения, в то же время в опытной 
группе маунтинг зарегистрирован У 85% животных. Наряду с 
маскулинизацией поведения У андрогенизированных самок наб- 
людалась и его дефеминизация. Число самок, обнаруживающих 
лордозные реакции, уменьшилось незначительно, но общая 
продолжительность лордозных реакций достоверно снизилась 
(см. рис. 33). 

Результаты многолетних исследований Согз®! (19741) привели 
к заключению о том, что: 1) поведенческая система крыс менее 
чувствительна к андротенам и дифференцируется несколько поз- 
я‹е (максимум чувствительности на 4—6-й день жизни), чем регу- 
ляция секреции гонадотропинов; 2) дефеминизация полового 
поведения связана, по-видимому, в большей мере с изменением 
чувствительности нервных центров к прогестерону, чем к эстради- 
олу; 3) действие андрогенов на поведение, возможно, реализу- 
ется на внегипоталамическом уровне. 

Второй вывод заслуживает особого внимания. В самом деле, 
ключевую рольв механизме маскулинизирующего влияния пери- 
натальной андрогенизации на регуляцию секреции тонадотроп- 
ных гормонов У взрослых животных играет угнетение чувстви- 
тельности нейронов к позитивному действию эстрогенов. Однако. 
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перинатальная андрогенизация самок мало изменяет сексуальные 
поведенческие реакции в ответ на введение эстрадиола. Угнете- 
ние лордозного поведения обнаруживается в основном на фоне 
дополнительной стимуляции прогестероном, что подтверждено 
и другими исследователями (Рау!4зоп, 19745; Эбаег®ев, 1976). 
Сотзк! (1974) предполагает, что раннее воздействие андрогенов 
уменьшает чувствительность ретикулярной формации среднего 
мозга к возбуждающему действию прогестерона, но это допущение 
нуждается в экспериментальной проверке. 

Как известно, лимбические структуры мозга вовлечены в 
регуляцию полового поведения. В связи с этим существование 
корреляции между размерами ядер нейронов амигдалы, степенью 
андрогенной недостаточности в критическом периоде ПДМ и угне- 
тением мужского полового поведения (в равной мере — степенью 
избытка андрогенов и угнетением женского полового поведения) 
можно расценивать как свидетельство внегипоталамического ге- 
неза андрогензависимой дифференциации поведения и ее нару- 
шений. 

Достаточно большие дозы синтетических и природных эстро- 
генов тоже могут нарушить развитие мотивационных систем сек- 
суального поведения при том условии, что воздействие гормонов 
совпадает во времени с критическим периодом ПДМ. В результате 
У самок крыс и золотистых хомячков снижается половая рецеп- 
тивность, уменьшается частота лордозных реакций при контакте 
< самцами, а постпубертатная овариэктомия с последующим вве- 
дением ТН резко усиливает поведение по типу самца (\/Ва]еп, 
Ма@ег, 1963; Обгпег, 1972, 4976; Рапр её а1., 1972; Ува ев, 4974). 
Юбтпег (1972) обозначает это состояние как нейроэндокриннообус- 
ловленную, активируемую андрогенами, женскую гомосексуаль- 
ность. Ни, Обгиег (1974) наблюдали абсолютное отсутствие сек- 
суальных поведенческих реакций по типу самки у взрослых самок 
крыс, получивших в первый день постнатальной жизни единствен- 
ную инъекцию 100 мкг эстрадиола бензоата. 

Интересные сведения, касающиеся влияния неонатальной эст- 
рогенизации самок крыс на их лордозное поведение в зрелом воз- 
расте, приводит Вго\’п-Стап (1975). Инъекция эстрадиола бензоата 
в дозе 0,3—3 мкг на 4-й день жизни не уменьшает спаривательной 
активности животных в возрасте 160—180 дней. После введения 

10 мкг гормона число самок, спаривающихся с самцами, умень- 
шается до 85%, а с увеличением дозы эстрогена до 250 мкг только 
18% самок проявляют половую рецептивность. Соответственно дозе 
эстрадиола бензоата снижается и лордозный коэффициент, вычисля- 
емый как процентное отношение количества лордозных реакций к 
количеству покрытий нормальным самцом: 60 8% при дозе 10 мкг 
и2 -Е 1% при дозе 250 мкг. Лордозная активность, тестируемая 
на постпубертатно овариэктомированных крысах в условиях за- 
местительной эстрогенотерании (эстрадиола бензоат) если и ос- 
лабевает, то довольно умеренно; коэффициент лордоза в контроль 
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ной группе о Е 4%, в группе неонатально эстрогенизирован- 
ных — 28 = 5%. Совершенно иная картина наблюдается, если 
лордозное поведение тестируют на овариэктомированных и при- 
мированных эстрогеном крысах с дополнительным введением жи- 
вотным прогестерона. Коэффициент лордоза при этом уменьшает- 
ся © 98 = 2% в контрольной группе до 14 = 3% у неонатально 
эстрогенизированных самок. 

Таким образом, неонатальная эстротенизация самок крыс не- 
значительно влияет на чувствительность нервных центров полово- 
го поведения по типу самки к действию эстрогенов в зрелом воз- 
расте. В то же время способность прогестерона усиливать частоту 
возникновения лордозной реакции при покрытии сексуально ак- 
тивными самцами резко снижается, как и в случае неонатального 
введения ТП. 

Анализ результатов исследований на неонатально эстрогенизи- 

рованных самках приводит к предположению, что эстрогены долж- 
ны компенсировать отсутствие андрогенов у кастрированных при 
рождении самцов крыс и сохранить, по крайней мере частично, 
свойственный данному полу тип сексуального поведения. И дей- 
ствительно, введение эстрогена самцам крыс сразу после кастра- 
ции, произведенной на 4-й день после рождения, в значительной 
мере предотвращает развитие женского типа полового поведения 
у зрелых особей (Ее4ег, УВаев, 1965). С другой стороны, инъек- 
ция 5 мкг эстрадиола бензоата неонатально кастрированным сам- 
цам крыс (на 2-й день после рождения) умеренно способствует со- 
хранению копулятивных реакций (интромиссия, эякуляция) в 
сравнении с самцами, не получавшими эстроген (Наг, 1977). По 
данным Сошо ей а]. (1973), инъекция 2 мкг эстрадиола бензоата 
на 2—4-й день жизни неонатально кастрированным самцам золо- 
тистых хомячков обеспечивает у зрелых особей способность по- 
крывать самок. 

Однако экстраполяция этих данных на интактных (некастри- 
рованных) самцов оказалась безуспешной. Болышой фактический 
материал свидетельствует о том, что избыток эстрогенов в критиче- 
ском периоде ИДМ вызывает у самцов крыс тяжелый гипогонадизм 
со вторичной гипосексуальностью. Так, единственная инъекция 
эстрадиола бензоата в дозе от 20 до 200 мкг на 4-й день постнаталь- 
ной жизни угнетает у взрослых животных проявления мужекого — 
полового поведения и одновременно усиливает поведение по типу 
самки в условиях сочетанного воздействия экзогенных стероидов — 
эстрогена и прогестерона (У\Ваеп, 41964). Степень нарушений 
поведения зависит от дозы эстрадиола бензоата. 

Пбгоег, Ни (1974) описали резкое ослабление копулятивных 
реакций (снижение половой активности, числа интромиссий и 
эякуляций) у взрослых самцов крыс в результате одноразового 
введения 100 мкг эстрадиола бензоата в 1-й день жизни. Согласно 
наблюдениям М.-Г.. ЗоШатас, А. ЗоШагас (1974) торможение 
мужского полового поведения у самцов крыс развивается даже при 
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введении между 2-м и 5-м днями жизни сравнительно небольшой 
дозы эстрадиола бензоата — 10 мкг однократно, причем период 
максимальной чувствительности нервных центров к повреждающе- 
му действию эстротена совпадает с 4—5-м днями. 

Недоразвитие органов репродуктивной системы у самцов крыс, 
которые во время критической фазы дифференциации мозга подвер- 
гались воздействию больших количеств гестагенных гормонов и 
синтетических гестатенных препаратов, тоже сопровождается рез- 
ким угнетением копулятивных реакций (Обгпег её а1., 4971 ъ; 
Б\теске, 1978). Это показано в отношении целого ряда геста- 
генов, таких, как прогестерон, хлормадинона ацетат, норэтистеро- 
на ацетат и др. Наряду с ингибированием поведенческих реак- 
ций по типу. самца наблюдается усиление половой активности по 
типу самки. 

Некоторые исследователи связывают гипосексуальность у сам- 
цов, развивитуюся в результате раннего воздействия эстрогенов и 
гестагенов, с недоразвитием у них пениса и других органов гени- 
тальной сферы. Значение этого обстоятельства очевидно, но все же 
следует признать доминирующую роль расстройства нормального 
хода ПДМ. По крайней мере усиление признаков женского полово- 
го поведения у этих животных не может быть объяснено недоразви- 
тием тенитальных органов. Выраженная гипосексуальность наб- 
людается и в случаях весьма умеренного недоразвития пениса, 

Разнонаправленность эффектов неонатальной эстрогенизации 

У самцов и самок не может не вызывать удивления. В самом деле, 
у самок крыс следствием раннего воздействия больших доз эстро- 
генов являются маскулинизация и дефеминизация поведения, у 
самцов наоборот — демаскулинизация и феминизация. По нашему 
мнению, это несоответствие становится понятным, если допустить, 
что у самок поведенческие эффекты неонатальной эстрогенизации 
обусловлены прямым повреждающим действием эстрогенов на раз- 
вивающийся мозт, в то время как у самцов превалирует антиандро- 
тенный эффект эстрогенов, благодаря которому последние препят- 
ствуют нормальному ходу андрогензависимой дифференциации 
мозга. 

Механизм повреждающего влияния гестагенных соединений на 
дифференциацию полового поведения у самцов еще не вполне ясен. 
По-видимому, основную роль играет антигонадотропная актив- 
ность протестерона и других гестагенов, благодаря которой вторич- 
но уменьшается продукция тестикулярных андрогенов и создается 
их дефицит в организме. Следствием этого дефицита в раннем 
онтогенезе является сохранение функциональной активности нерв- 
ных центров женского полового поведения и неполноценная диф- 
ференциация центров мужского поведения. 
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ь. \ РОДИТЕЛЬСКОЕ ПОВЕДЕНИЕ 
ь 
аи Родительское поведение — уход за потомством, кормление, 
А умывание, оберегание детенышей от опасности — является не- 
* ть отъемлемым элементом сложных форм поведения животных. У сам- 
А цов материнский инстинкт выражен значительно слабее, чем у са- 
авт | мок, или вовсе отсутствует. Потенциальные возможности самок к 
а]., Г проявлению материнского инстинкта реализуются под влиянием 
Ряда т тормонов беременности — эстрогенов, прогестерона и прола- 
рат, ктина. 
те, В то время как андротензависимая дифференциация сексуаль- 
и ного поведения происходит несколько позже дифференциации 
и нейроэндокринной системы, ответственной за регуляцию секре- 
ции гонадотропинов и половой цикличности, гормональная детер- 
ость у а минация материнского поведения осуществляется заметно раньше, 
отротенов 1 чем формируются половые нервные центры и центры «эротики». 
Ганов тез У крыс это происходит, по-видимому, накануне или в первые часы 
), НО Во после рождения. Поэтому введение тестостерона самкам крыс 
рмальнот на 4-й день жизни не изменяет материнское поведение зрелых 
ого ПОЛОН, особей, хотя и ослабляет половую рецентивность после овариэкто- 
недоразяе к и введения эстрогена и прогестерона (Опадайпо 
ых г 
ны При подсаживании крысят в клетку, в которой содержатея 
взрослые животные, материнский инстинкт проявляют около 
тенизаци 13% самок-нематерей и только 7% самцов крыс. После неонаталь- 
умом ДО, ной кастрации (в первые часы после рождения) материнское пове- 
оз Эт дение проявляют 75% самцов. 
одения, | Андрогенные воздействия в раннем онтогенезе, несомненно, ин- 
Г] нашему гибируют проявления материнского инстинкта у зрелых особей, 
опустить определяя тем самым половой диморфизм родительского поведения. 
онизадиЙ Но, следует отметить, что результаты экспериментальных ис- 
в на р следований, посвященных данному вопросу, в значительной 
ад [а мере зависят от особенностей методики тестирования поведенчес- 
ких реакций. 
поретя НОЕ может служить работа Выасез её а]. (4973). Через 
4—6 ч после рождения исследователи кастрировали самцов крыс, 
а самкам однократно вводили 100 мкг ТП. В возрасте 85 дней про- 
н. изводили гонадэктомию, после чего многократно вводили эстрадио- 
те 08 . ла бензоат и прогестерон, а накануне тестирования поведения — 
| акт. пролактин. Материнское поведение самцов и самок крыс испытыва- 
Втор ли в обычных клетках и в Т-образном лабиринте, куда подсажива- 
детбй ли 26-дневных крысят. Оказалось, что в обычных клетках удается 
а ем наблюдать материнское поведение у всех животных обоего пола, 
ра ер* независимо от того, кастрировали самцов в неонатальном периоде 
ий ИИ или нет, а также от того, получали ли самки в это время инъекции 
аЯ д ТП. Однако в Т-образном лабиринте материнский инстинкт прояв- 


лялся только у тех животных, которые в неонатальном возрасте 
были лишены андрогенных влияний, и отсутствовал у неонатально 
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О андрогенизированных самок и самцов, перенесших ложную каст. 
рацию при рождении. 
| Согласно наблюдениям Возепегр, Неггепкой! (4976), самцы 
| крыс линии Спрейг — Доули, кастрированные в 1,5 или 10-й 
день после рождения, по достижении ими половозрелого возраста, 
несмотря на заместительную андрогенотерапию, реагируют на 
| присутствие крысят значительно быстрее и дольше, чем кастриро- 
} ванные на 25-й или 70-й день жизни. Авторы сомневаются в су- 
ществовании строго ограниченного во времени критического пери: \ 
ода андрогензависимой дифференциации материнского поведения 
у крыс, но признают, что удаление семенников в 1-й день жизни 
было наиболее эффективным для сохранения материнского инс- 
тинкта. 

Для угнетения материнского инстинкта у взрослых самок хо- | 
мячков необходимо при рождении ввести им ббльшую дозу ТП 
(300 мкг), чем для маскулинизации генитальных органов и полово- 
го поведения (\УВИ зем, УапепЪегов, 1975). 

Интересные наблюдения, касающиеся отношения к потомству, 
принадлежат Сап4дейтап, Заа1 (1977). Введение андрогенов взрос- 
лым самкам и самцам мышей вызывает у них агрессивные реакции 
по отношению к детенышам, сопровождающиеся убийством мышат. 































ентам, К 
Однако андрогенизация животных на 0, 4 или 8-й день после рож- | У ой 
дения значительно ослабляет описанный эффект введения андроге- ЦВ 
нов у взрослых мышей, так что для его воспроизведения требуются 
ббльшие дозы андрогенов. Андрогенизация на 12-й или 24-й день 
жизни менее эффективна в этом отношении. Среди самцов, кастри- м 
рованных в 2-месячном возрасте, достоверно меньшее число живот- Е ВД фр 
ных реагирует на введение андрогенов убийством детенышей, чем * ОВ, и 


среди кастрированных в неонатальном периоде. Таким образом, | 
в раннем онтогенезе тестикулярные андрогены изменяют чувстви- 
тельность нервных центров мотивации материнского поведения к 
андрогенам. Удивительно лишь, что изменение чувствительности 
при этом происходит в неожиданном направлении: агрессия по 
отношению к потомству усиливается не присутствием андрогенов 
в критическом периоде ПДМ, а их отсутствием. Биологическое 
значение этого феномена остается неясным. | 
По-видимому, вопрос нуждается в дополнительном изучении, 
поскольку в предшествующей публикации ВозепЪего, ЭВегтап 
(1975) сообщалось, напротив, об ослаблении индуцируемой тесто- 
стероном агрессии против детенышей у самцов крыс, кастрирован- 
ных на 2-й день после рождения. 


ДРУГИЕ ФОРМЫ ПОВЕДЕНИЯ 







й 

Помимо полового и родительского поведения ‚я 
гормональной детерминации проходят и другие В остьства | 

поведения, такие, как отношение к взрослым членам ‚ 
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реакции избегания, потребление солей и воды и др. Половой ди- 
морфизм в социальном поведении человека проявляется уже в 
детском возрасте. Общеизвестно, что игры мальчиков отличаются 
от игр девочек; как правило, мальчики более подвижны, драчливы 
и «воинственны». В практике детской психиатрии известны слу- 
чаи, когда девочки, родивииеся от матерей, получавитих во время 
беременности стероидные препараты, или страдающие адреноге- 
нитальным синдромом с большей или меньшей степенью выражен- 
ности маскулинизации наружных гениталий, предпочитают об- 
щаться с мальчиками, участвовать в их играх, разделяют их инте- 
ресы. 

Результаты опытов на обезьянах (Соу, Везко, 1972, Рвоепах, 
1974) позволяют предполагать существование причинной связи 
между изменениями физиологического уровня стероидов во внут- 
риутробном периоде развития человека и социального поведения 
детей. Объектом исследования были генетические самки резусов с 
ложным женским гермафродитизмом, развившимся в результате 
введения тестостерона их матерям во время беременности, а также 
нормальные обезьяны обоего пола. Поведение животных в с00б- 
ществе оценивали в течение первых двух лет жизни по таким эле- 
ментам, как кувырканье, преследование, угрожающие действия и 
вступление в игру. Игровая инициатива нормальных молодых сам- 
цов в несколько раз превышала таковую у нормальных самок. 
С возрастом она снижалась у тех и других, но при тестировании по- 
ведения в одно и то же время во всех случаях его характеру са- 
мок-нсевдотермафродитов приближался к поведению нормальных 
самцов. 

Пренатальная андрогенизация самок обезьян усиливает агрес- 
сивное поведение животных в зрелом возрасте, которое является: 
секс-специфической характеристикой социального поведения нор- 
мальных самцов. 

Особенно подробно ранняя стероидная детерминация агрес- 
сивного поведения изучена, у золотистых хомячков (З\апзоп е{ а|., 
1974; Раупе, 1976) и мышей (Е4\уагаз, 1968; Егр!по, 1975; Оеме!, 
Кин1зсВКо, 4978). 

Интересно отметить, что в отличие от крыс, мышей, обезьян и 
других видов млекопитающих самки золотистых хомячков ведут 
себя более агрессивно, чем самцы. В число количественно оцени- 
ваемых элементов агрессивного поведения хомячков входили сле- 
дующие; принятие угрожающей позы, нападение, кусание и пре- 
следование. При этом исследовали поведение взрослых, неонаталь- 
но андрогенизированных (300 мкг ТП подкожно в один из первых 
4 дней жизни) самцов и самок и контрольных животных, получав- 
ших при рождении растворитель ТП (арахисовое масло) по отно- 
шению к интактным самцам и самкам в стадии диэструса. Затем 
самцов кастрировали и на фоне заместительного введения ТП 
(4 мг в течение 40 дней) проводили повторное тестирование. Каж- 
дое тестирование состояло из трех сеансов по 19 мин. 
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Рис. 35. Влияние неонатальной анд- 
рогенизации самцов золотистых хо- 
мячков на их агрессивное поведение 
в 3-месячном возрасте (по Э\уапзоп 
её а]., 1974) 


а — по отношению к самцам, 6 — по от- 
ношению к самкам, К — контрольные, 
ТИ — неонатально андрогенизированные 





Как видно из рис. 35, раннев 
воздействие андрогена достовер- 
но усиливает частоту агрессив- 
ных реакций взрослых самцов 
по отношению к нормальным 
самцам и самкам. В основе это- 
го феномена лежит увеличение 
чувствительности нервных стру- 
ктур, опосредующих агрессив- 
ное поведение, к стимулирующе- 
му действию тестостерона. К 
аналогичным изменениям агрес- 
сивного поведения приводит им- 
плантация в мозг новорожден- 
ных самцов менее 4 мкг ТП. 

Ранняя андрогенизация де- 





самцы. лает половозрелых самок золо- 


тистых хомячков еще более аг- 
рессивными, чем в норме. В результате единственной инъекции 
300 мкг тестостерона или ТП вк 1-й день жизни степень агрес- 
сивности взрослых самок возрастает в 3—4 раза по сравнению с 
контрольными животными. 

Половые различия в агрессивном поведении мышей то’ке зави- 
сят от разной чувствительности нервных структур к стимулирую- 
щому действию андрогенов, которая, в свою очередь, определяется 
гормональным импринтингом в раннем онтогенезе. По данным 
Е4\агаз (1968), у взрослых самок, которым в 1-й день после рож- 
дения инъецировали 500 мкг ТП, драчливость при кастрации и 
введении ТП выявляется в 93,8% проб против 8,3 % у контрольных 
животных, т. е. примерно с такой же частотой, как у самцов. 
После андрогенизации на 10-й день жизни этот показатель умень- 
шается до 58,3%. Кастрания новорожденных самцов мышей рез- 
ко снижает выраженность агрессивного поведения в зрелом воз- 
расте, а примерно у половины животных приводит к полной ее 
потере. Эффект выражен тем сильнее, чем раньше удалены гонады. 

Оейе]1, КлгзсйКо (1978), исследуя влияние неонатальной 
андрогенизации и эстрогенизации на агрессивное Чонедение мы- 
шей, получили следующие данные. "о ричливость у. интактных 
взрослых самцов обнаруживается в 89% случаев. Кастрация в 
30-дневном возрасте полностью устраняет агрессивное поведение 
самцов, заместительное введение тестостерона восстанавливает 
число позитивных проб до 44%. У самцов, которым в день рожде- 
ния инъецировали 500 мкг тестостерона, после препубертатной 

кастрации и заместительного введения тестостерона драчливость 
‘зарегистрирована в 63% проб, что указывает на стимулирующий 
эффект неонатальной андрогенизации в отношении чувствитель- 
ности нервных центров, ответслвенных за эгрессивное ние, 
к андрогенным гормонам. Маскулинизация стимулируемых андро- 
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зозрастает на стадия: 
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генами агрессивных реакций наблюдалась и после неонатального 
введения 200 мкг эстрадиола бензоата: драчливость отмечена у 
21% случаев. : 

При аналогичной постановке экспериментов тестостерон, вво- 
димый препубертатно овариэктомированным самкам мышей, не 
увеличивал количество агрессивных реакций (2%). У неонаталь- 
но андротенизированных самок (500 мкг тестостерона) этот нока- 
затель возрастал до 53% ‚ а у неонатально эстрогенизированных — 
до23% (в последнем случае драчливость вызывали заместительным 
введением эстрадиола бензоата препубертатно овариэктомирован- 
ным мышам). 

Таким образом, и у самцов, и у самок мышей наиболее высокие 
показатели агрессивного поведения обеспечиваются сочетанием 
воздействия тестостерона в критическом периоде ПДМ ив фазе 
функциональной активности, т. е. в зрелом возрасте. 

Установлена зависимость локомоторных реакций животных 
от раннего воздействия стероидных гормонов (см. Вундер, 1978). 
Самки крыс и золотистых хомячков в норме проявляют большую 
двигательную активность, чем самцы. У самок крыс она особенно 
возрастает на стадиях проэструса и эструса. Неонатальная андро- 
генизация ослабляет двигательную активность самок крыс и устра- 
няет ее циклические изменения. Локомоторная активность самок 
золотистых хомячков, которым на 2-й день жизни инъецировали 
300 мкг ТП или 150 мкг эстрадиола бензоата, в открытом поле сход- 
на с активностью интактных самцов. 

Введение новорожденным самкам крыс тестостерона значитель- 
но ускоряет приобретение взрослыми и молодыми животными 
навыков поведения в лабиринте (Э4е\уагв её а1., 1975) и обучение 
реакциям активного избегания (РЫНИрз, Оео1, 1977). Авторы пос- 
ледней из цитируемых работ помещали крыс в камеру, ко дну кото- 
рой был подведен электрический ток. Животное имело возмож- 
ность избегнуть удара тока, если через 5 с после помещения в ка- 
меру, когда на 5 с приоткрывалась дверца, оно переоегало Е? 
нее в соседнюю камеру. Для приобретения этого навыка неполо- 
возрелым интактным крысам требовалось в среднем 63,3 Е 6,6 со- 
четаний, неонатально андрогенизированным — только 41,8 = 

ЗЕ 3,6. У взрослых самок эти величины равнялись соответственно 
105,5 = 42,6 и 72,8 + 7,8. Однако уменьшение порога электри- 
ческого раздражения в реакции избегания болевого ощущения 
и отсутствие разницы при обучении реакции пассивного ия 
допускает и другое толкование результатов, а именно, что о чаы 
чение приобретения навыка активного избегания может быть свя 
зано с усилением болевого ошущения вследотвие снижения порога 
чувствительности. По-видимому, для подтверждения ранней к 
роидной дифференциации адаптивного поведения нужны допо 
нительные исследования. 

Начиная с момента полового созревания 
ного выбора самки крыс в отличие от самцов 


в условиях свобод- 
начинают предпочи- 
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тать соленую воду (3%-ный раствор МаС]) пресной. Эти различия 
стираются неонатальной андрогенизацией самок, кастрацией 
новорожденных самцов или введением им эстрогенов. Централь. 
ный генез полового диморфизма спонтанного потребления соли и 
воды подтверждается его исчезновением после разрушения лате- 
рального отдела гипоталамуса. Определенное значение в органи- 
зации половых различий придают эпифизу, поскольку ранняя 
андрогенизация самок предотвращает стимулирующее действие 
эпифизэктомии на потребление поваренной соли у неполовозре- 
лых самок. Для нормальной дифференциации нервных структур, 
опосредующих выбор соленой воды у самок, необходимо присутст- 
вие овариальных гормонов, о чем свидетельствует уменьшение 
потребления соли взрослыми животными, овариэктомированными 
не позднее 12 ч после рождения (КТебек еф а|., 41973; Ктебек, 
1978). 

Еще один любопытный пример организующего влияния поло- 
вых стероидов на развивающуюся нервную систему — присущая 
определенному полу поза мочеиспускания у собак. Характерная 
для самцов поза (приподнимание задней ноги) появляется во время 
полового созревания. Если в возрасте трех дней самке ввести тес- 
тостерон, то спустя два месяца у нее появляется типичная для 
самцов поза мочеиспускания (МагИпз, УаПе, 1948). Напротив, 
некоторые самцы, феминизированные в раннем онтогенезе анти- 
андрогенным препаратом (ципротерона ацетатом), при моче- 
испускании принимают позу, типичную для самок, т. е. приседают 
на обе задние конечности (Меитапп, 54$е1Ъеск, 1974). 

Надо полагать, что участие гормонов в раннем программирова- 
нии поведения животных не ограничивается приведенными при- 
мерами и дальнейшая работа в этом направлении даст много но- 

вых и полезных сведений. 
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Глава 6 





УЧАСТИЕ НЕЙРОМЕДИАТОРОВ 
В ПОЛОВОЙ ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ МОЗГА 


ПОЛОВЫЕ ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ 
БИОГЕННЫХ МОНОАМИНОВ В РАЗВИВАЮЩЕМСЯ МОЗГЕ 


Неослабевающее внимание к изучению нейромедиаторов 
вполне оправдано их ключевой ролью в физиологии нервной систе- 
мы. С тех пор как Влё (1973) предположил, что созревание гипо- 
таламического гонадостата в ходе полового развития связано со 
структурной организацией и функциональным созреванием стеро- 
идчувствительных адренергических систем мозга, накапливается 
все больше данных в пользу этой гипотезы. 

Как показали гистохимические и биохимические исследования 
(Нуурра, 1969, 1974, 1972), в течение первых четырех дней пост- 
натальной жизни крыс и на 13-й неделе эмбриональной жизни че- 
ловека, т. е. в критическом периоде ПДМ, биогенные моноамины 
обнаруживаются в срединном возвышении гипоталамуса. Затем 
У крыс наблюдается постепенное увеличение гипоталамической 
концентрации дофамина и серотонина. Концентрация норадрена- 
лина резко возрастает в интервале между 4-м и 10-м днями жизни. 
Автор не обнаружил половых различий в концентрации биотенных 
моноаминов в течение перинатальной жизни крыс и эмбриональ- 
ного развития человека. 

Однако другие исследователи наблюдали зависимые от пола ко- 
лебания уровня серотонина в тканях головного мозга крыс в пе- 
ринатальном периоде. Так, Нагаш (1973) выявила в мозгу крысят- 
самцов 2-дневного возраста на 15% больше норадреналина и на 
37% меньше серотонина, чем у самок. Содержание дофамина у них 
было одинаковым. В возрасте 5 и 10 дней половые различия в 
содержании биотенных моноаминов отсутствовали. 

Согласно же наблюдениям Га@озку, Сазит (1970), ГадозКу 
её а1. (1972), половой диморфизм уровня серотонина в головном 
мозгу крыс (у самок он выше, чем у самцов) удается зарегистриро- 
вать только с 12-го дня постнатального развития, что согласует- 
ся с отмеченным в это же время резким возрастанием у самцов 
активности моноаминоксидазы в переднем гипоталамусе по 
сравнению с активностью фермента в предшествующие дни а. 
Та4озку, 1973). Следует также упомянуть о работе СтаНап е% а1. 
1973), которые отметили более высокое содержание серотонина 
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гм д $ в объединенном переднем и Среднем 
и мозгу крыс-самок по сравнению с 
: самцами через 10, 12 и 14 дней после 
рождения, но не через 2, 4,8, 16 и 
: 25 дней. 
р<0,02 


Таким образом, данные Нагд т 
(1973) о меньшей концентрации серо- 


4 тонина в мозгу двухдневных самок 
| по сравнению с самцами не под- 
3 тверкдаются. С другой стороны, 


половая дивергенция концентрации 

серотонина и активности моноами- 

ноксидазы в мозгу, обнаруженная на 

12-й день жизни крыс, едва ли мо- 

/ жет служить доказательством учас- 

тия серотонина в ПДМ, поскольку 

0 не совпадает во времени с критиче- 

ых ским периодом ПДМ. Поэтому нам 

$ ? Ф представлялось целесообразным уто- 

Рис. 36. Содержание норадре-  ЧНИТЬ сведения о секс-специфических 

налина (НА), дофамина (Д) и особенностях содержания биогенных 

серотонина (С) в гипоталамусе  моноаминов в мозгу новорожденных 

нии днев крыс путем изменения не цельного 

ого возраста. . о 

мозга, как в большинстве предшест- 

вующих работ, а в гипоталамусе, который является важней- 
шим объектом ПДМ. 

_В нашей лаборатории Н. Д. Носенко исследовала спектрофлю- 
ориметрическим методом (АпзеЙ, Веезоп, 1968) концентрацию 
серотонина, норадреналина и дофамина в гипоталамусе самцов и 
самок крыс линии Вистар в возрасте 7 дней. Для анализа объеди- 
няли гипоталамусы 4—12 животных. При этом не удалось обнару- 
жить достоверных половых различий в содержании катехоламинов. 
В то же время установлена достоверно более высокая концентра- 
ция серотонина у самок (3,9 == 0,5 нг/мг гипоталамуса) по сравне- 
нию с самцами (2,4 -- 0,2 нг/мг, Р < 0,02) (рис. 36). В другом 
опыте, несмотря на отсутствие статистической достоверности раз- 
личий, среднее содержание серотонина у самок тоже было более 
высоким (4,35 -Е 0,08 нг/мг против 3,78 = 0,69 нг/мг у самцов). 

Таким образом, половые различия в гипоталамическом уровне 
серотонина становятся заметными уже на 7-й день жизни, в то вре- 
мя как исследования на цельном мозге позволяют обнаружить их 
лишь © 10—12-го дня. 

В следующем разделе мы рассмотрим зависимость содержания 
биогенных моноаминов в мозге от тормонального фона в раннем он- 
тогенезе. 
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СОДЕРЖАНИЕ БИОГЕННЫХ МОНОАМИНОВ В МОЗГЕ КРЫС 
ПРИ ИЗМЕНЕНИИ УРОВНЯ АНДРОГЕНОВ В ОРГАНИЗМЕ 
В КРИТИЧЕСКОМ ПЕРИОДЕ ПДМ 


Методические сложности определения микроколичеств 
биогенных моноаминов в гипоталамусе новорожденных крыс яви- 
лись, по-видимому, одной из причин того, что до наших иселедова- 
ний, выполненных совместно с Н. Д. Носенко, этот вопрос в услови: 
ях нарушения гормонального баланса в перинатальном периоде 
жизни не изучался. Измерение гипоталамического уровня кате- 
холаминов и серотонина у самок крыс 7-дневного вовра кото- 
рым на 3-й день после рождения подкожно инъецировали 250 мкг 
ТП, позволило обнаружить отчетливое влияние неонатальной анд- 
рогенизации на изученные показатели (табл. 8). Введение ТП 
вызвало значительвое возрастание концентрации норадреналина 
и умеренное, но достоверное уменьшение концентрации серотони- 
на до уровня такового у нормальных самцов. Содержание дофами- 
на в гипоталамусе не изменялось. 

Степень увеличения концентрации норадреналина у неонаталь- 
но андрогенизированных самок в наших опытах (на 64 —179%) бы- 
ла значительно выше, чем в опытах Нагаш (1973) на цельном 
мозге. Вводя 300 мкг ТП самкам крыс на 5-й день жизни и иссле- 
дуя содержание аминов в возрасте-10 дней, автор наблюдала 
увеличение концентрации норадреналина в среднем на 0,042 == 
-Е 0,007 нг/мг (на 36—50%) и уменьшение концентрации гистамина 
в среднем на 0,147 = 0,012 нг/мг (на 46%) при неизмененном уров- 
не дофамина и серотонина. 

По данным СиШап ефа|. (1973), снижение концентрации серото- 
нина в объединенном переднем и среднем мозгу крыс-самок после 
введения тестостерона и дигидротестостерона и повышение ее у 
самцов после кастрации в 1-й день жизни обнаруживается только 
на 12—14-й день жизни. Очевидно, что гипоталамус как объект 
изучения роли биогенных моноаминов в ПДМ имеет несомненные 
преимущества по сравнению с более крупными отделами или цель- 
ным мозгом. 

Таким образом, в гипоталамусе новорожденных крыс нами об- 
наружена отчетливая зависимость содержания норадреналина и 
серотонина от уровня андрогенной насыщенности организма, 

совпадающая во времени с критическим периодом ИДМ. 

В работе СтаНап её а|. (1973) сообщается также об изменениях 
мозговой концентрации серотонина при дефиците и избытке ова- 
риальных гормонов в раннем онтогенезе. Овариэктомия, произ- 
веденная в 1-й день жизни, уменьшает содержание серотонина 
в мозгу крыс 12-дневного возраста, а введение в 1-й день эстра- 
диола бензоата ИЛИ диэтилстильбэстрола сампам и самкам повыша- 
ет его на 8—14-й день жизни. 

Согласно наблюдениям \/Изоп, Артаууа1 (1979), кастрация ново- 
рожденных самцов крыс полностью или частично стирает половые 
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Таблица 8. Влияние неонатального введения ТП, МПТ и ПХФА н 
содержание биогенных моноаминов в гипоталамусе 7-дневных самок прьв, 
нг/мг сырой ткани е 
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Группа животных ‚-- Серотонин Новааре- Дофамин 
Самки (контроль) 20 3,1-0,2 2640,98 1,8 =0,3 
Самки (ТП) 24 2,4-0,2 * 7,32. 1,59 + 0,36 
Самки (контроль) 13 4,35+0,08 | 3,99 +2,39 1,32 + 0,26 
Самки (ТП) 47 —- 6,42 + 3,13 1,44 + 0,55 
Самцы (контроль) 35 3,78 + 0,69 4,21 + 1,19 1,70 0,14 
Самки (контроль) 24 3,9 =0,5 = = 
Самки (ТП) 28 2,6 + 0,4 * — = 
Самцы (контроль) 44 2440,2 ** — — 
Самки (контроль) 2 2,07 0,21 3,68 +1,06 2,50 0,76 
Самки (ТП -- МПТ) 19 2,48=0,09 |1,09-0,29*| 0,51+0,02 * 
Самки (контроль) 12 3,44 = 0,86 3,50 0,80 1,50-0,07 
Самки (ТП -- ПХФА) 19 3,17-0,27 | 3,00+0,40 2,90-0,007 *** 


| 


*Р < 0,05; ** Р < 0,02; *** Р<0,001 по критерию # Стьюдента; *Р < 0,05 по непарамет- 
рическому критерию И Вилкоксона — Манна-Уитни. 


различия в активности моноаминоксидазы (тип А) в заднем 
отделе гипоталамуса, а также в гипоталамическом содержании 
норадреналина и уровне серотонина в среднем мозгу на 12-й день 
постнатальной жизни. 

Следует помнить, что спектр биологического действия стеро- 
идных гормонов весьма широк, а изменение уровня норадреналина 
и серотонина в тканях мозга, наблюдаемое при сдвигах баланса по- 
ловых стероидов у новорожденных крыс, может не иметь прямого 
отношения к процессу ИДМ. Однако оно важно для дальнейшей 
разработки этого вопроса. 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ УЧАСТИЯ 

БИОГЕННЫХ МОНОАМИНОВ И АЦЕТИЛХОЛИНА 

В ФОРМИРОВАНИИ ПОЛОВЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ СЕКРЕЦИИ 
ГОНАДОТРОПИНОВ И ПОВЕДЕНИЯ 


Логично; предположить, что если тормонозависимая ПДМ 
осуществляется при непосредственном участии нейромедиаторов, 
то вмешательство в нейромедиаторные системы мозга с помощью 
нейротропных средств должно ослаблять либо усиливать эффекты 
раннего воздействия гормонов на дифференциацию центральной 
нервной системы. Первые исследования в этом направлении были 
выполнены еше в начале 60-х годов, т. е. примерно за 10 лет до 
того, как появились сообщения о половых различиях в адрен- и 
серотонинергической системах мозга в раннем онтогенезе. д 

КШ‹иуата (1961, 1962) обнаружил, что ООВ с зы 
введение хлорпромазина и резерпина крысятам в течение 5 В 
начиная с 4-го дня после рождения, предотвращает у а 
ных развитие ановуляторного синдрома и персистентно ру 
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в возрасте 5 мес. Эти исследования вызвали большой интерес, хотя 
и были выполнены в небольшом объеме (действие резерпина ис- 


следовалось на пяти животных). 
Поскольку фармакологическое действие резерпина выражается 
в истощении депо катехоламинов и серотонина, можно прийти к 
выводу о существенном значении биогенных моноаминов для ре- 
ализации повреждающего действия андрогенов на половую диф- 
ференциацию гипоталамуса у самок. Однако другие авторы в ана- 
логичных экспериментах отметили лишь небольшой антаго- 
нистический эффект резерцина, который проявлялся вскоре после 
пубертации и в возрасте 3 мес исчезал (Ага!, СотзК1, 1968). На ос- 
новании собственных исследований, часть которых полностью вос- 
производила схему введения ТП и резерпина в опытах Кауаша 
(1964), Зиитопз, Газк (1969) категорически отрицают какое- 
либо превентивное влияние резерпина на эффекты ранней андро- 
тенизации крыс-самок, регистрируемые в возрасте 50—80 дней. 
У мышей описано отчетливое защитное действие резерпина: 
ановуляторный синдром к 3-месячному возрасту развивался у 
81,8% самок, получивших 50 мкг ТП на 4-й день жизни, но только 
у 30% мышей, которым одновременно с ТИ инъецировали 10 мкг 

резерпина (Мика, 1976). 

В связи с отсутствием единого мнения по данному вопросу 
в нашей лаборатории проведено его углубленное изучение, причем 
в дополнение к предшествующим работам исследовались не только 
морфологические, но и функциональные показатели состояния 
типоталамо-гипофизарной регуляции овариальной цикличности 
(Демкив, 1975; Носенко, 1975; Резников, 1977 а). Опыты проведе- 
ны на беспородных животных и крысах линии Вистар. С целью 
повышения вероятности обнаружения превентивного действия 
резернина применяли умеренную андрогенизацию путем подкой- 
ного введения 500 мкг ТП в 0,04 мл масляного раствора на 5-й 
день жизни. В течение 59-го дней жизни животным ежедневно 
инъецировали подкожно по 0,04 мл водного раствора резерпина 
(рауседил фирмы «Гедеон Рихтер», Венгрия) в дозе 10 мкг, причем 
первую инъекцию производили одновременно с ТП. Ббльшие до- 
зы резернина вызывали гибель значительного числа крыс. В связи 


со значительным сходством результатов исследований на бес- 
породных и линейных животных они приводятся совместно. 

Прежде всего мы обратили внимание на то, что введение ре- 
зерпина предотвращало ускорение полового созревания, свойствен- 
ное отдаленным эффектам неонатальной андрогенизации. От- 
крытие влагалита у подопытных животных происходило в те же 
сроки, что и у контрольных самок, получавших инъекции раство- 
рителя ТИ (соответственно через 44,1 -Е 0,9 и 43,1 -Е 0,7 дня после 
рождения, Р >. 0,05). 

Количество самок с персистентным эструсом среди животных, 
получавших ТП совместно с резерпином, в возрасте 3 мес было 
снижено на 40% по сравнению © андротенизированными, но не 
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[42] (46) 
Рис. 37. Нарушение половой цикличности У взрослых 
крыс в результате неонатального введения ТП (500 мкг на 
4-й день жизни) и защитное действие резерпина. 
Неокрашенный сектор — регулярные эстральные циклы, черный — 
персистентный эструс, заштрихованный — нерегулярные циклы. 
В скобках — число ‘крыс в группе. 
получавшими резерпин, и равнялось в соответствующих группах 
32,6 и 52% (рис. 37). У циклирующих животных продолжитель- 
ность половых циклов приближалась к нормальной, но в ряде слу- 
чаев имели место периоды затяжного диэструса. 

Морфологическая картина яичников, матки и влагалища в це- 
лом соответствовала состоянию половой цикличности, т. е. была 
нормальной у тех животных, у которых проявилось защитное дей- 
ствие резерпина, и аномальной при персистентном эструсе. Од- 
нако даже у самок с ановуляторным синдромом, получавших не- 
онатально ТИ с резерпином, при гистологическом исследовании 
органов половой системы обнаруживалось защитное действиб 
резерпина. Так, например, у части таких животных отсутствова- 
ла сглаженность поверхности эндометрия, характерная для андро- 
тенстерильных самок с прогестероновой недостаточностью, а также 
обнаруживались развитые концевые отделы эндометриальных желез. 

Поскольку введение 500 мкг ТП на 5-й день жизни не вызывает 
существенных изменений базального уровня ЛГ в гипофизе и го- 
надолибериновой активности гипоталамуса у взрослых самок крыс, 
по этим показателям трудно судить о протекторном действии ре- 
зерпина. И все же нельзя не отметить фактически полное совиа- 
дение их в стадии проэструса у контрольных самок и циклирую- 
щих животных, получавших неонатально Тс резерпином, с 
сохранением типичных циклических колебаний гонадотроп- 
ной и гонадолибериновой активностей (табл. 9). В эструсе отмече- 
но даже некоторое увеличение ЛГ-рилизинг-активности и содержа- 
ния ЛГ, но не уменьшение этих показателей, как у крыс с тяже- 
лым ановуляторным синдромом. 

Результаты биологического тестирования содержания ФСГ в 
гипофизе циклирующих крыс, обработанных ТП с резернином, 
отличались значительной вариабельностью и не позволили сделать 
определенные выводы. Вместе с тем обращает внимание тот факт, 
что уменьшение содержания ФСГ у неонатально андрогенизирован- 
ных крыс (15,5 мкг против 25 мкг в контроле) отсутствовало у крыс 
с персистентным эструсом, получавших ТП с резерпином (28 мкг). 
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Таблица 9. Содержание ЛГ в аденогипофизе и ЛГ-РГ-активноеть 

р р] О р. . = 
гипоталамуса * 3-месячных самок крые, получавших в неонатальном периоде 
ТП е резерпином (средние значения) 





ЛГ, мкг 

Масса 
Число | ЛГ-РГ, аденоги- 
крысе | Амкг ЛГ | в 1мг | в адено- пофиза, 
ткани | гипофизе мг 


Условия опыта 





Контроль, ранний проэструс 
П -[ резерпин, ранний проэструс 


19 | 194 9,7 
22 | 48% 83 


Контроль, поздний проэструс 0,8 8,9 11,0 
ТП -- резерпин, поздний проэст- 
рус 


Контроль, эструс 
ТИ -{ резерпин, эструс 


0,3 3,3 11,2 


0,6 6,3 10,3 
1,3 12,9 9,3 


0,5 6,5 12,0 
0,7 9,6 12,9 








ТП, персистентный эструс 
ТП - резерпин, персистентный 
эструс 





хм поза > сб 








д ддАнд———доццмЫДыШ6&6&6—&6—б6бФШФФ 


* По данным биологического тестирования (см. главу 2). 


В результате проведенных исследований мы пришли к заключе- 
нию, что резерпин.способен предотвращать у неонатально андроге- 
низированных самок нарушения половой дифференциации нервных 
центров, ответственных за циклическую секрецию гонадотропинов, 
но его защитное действие непостоянно и подвержено значительным 
индивидуальным колебаниям. 

Более однородные результаты получены при изучении влияния 
резерпина на ИДМ у самцов млекопитающих. В яичниках инфан- 
тильных крыс, пересаженных половозрелым самцам, которые в 
течение первых 10 дней жизни получали инъекции резерпина, об- 
наружены желтые тела (КаузазВта,, 1964). Это указывает на сох- 
ранение у таких самцов способности гипоталамуса к циклической 
деятельности. ‹ 

В лаборатории, руководимой М. С. Мицкевичем, аналогичные 
по направленности исследования проведены на зародышах самцов 
кроликов и морских свинок с применением пренатальной обработ- 
ки резерпином (Борисова, 1970; Мицкевич, 1972). Необходимость 
пренатального введения резерпина вызвана тем, что у этих живот- 
ных гормональный импринтинг нервной системы, обеспечивающий 
у взрослых самцов ацилическую секрецию гонадотропинов, осу- 
ществляется еще до рождения, во второй половине внутриутробно- 
то развития. Резерпин инъецировали зародышам через стенку 
матки: кроликам — на 19—23-е сутки беременности, морским 
свинкам — на 36—53-е сутки. Когда животные достигали полово- 
зрелого возраста, их кастрировали и пересаживали им влагалище 
и яичники неполовозрелых самок. Судя по циклическим изменени- 
ям вагинального эпителия и появлению желтых тел в трансплан- 
тированной овариальной ткани, резерпин обеспечивал сохранение 
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женского типа нейроэндокринной регуляции гонадотропной функ- 
ции гипофиза у подопытных животных. Следовательно, резерпин 
блокирует чувствительность развивающегося гипоталамуса к 
действию тестикулярных андрогенов. 

Это же подтверждается и при исследовании полового поведения 
самцов крыс. Уже после одной инъекции 50 мкг резерпина, 
произведенной на 4-й день постнатальной жизни, в возрасте 5 мес 
у них обнаруживают двукратное уменьшение частоты интромис- 
сий при контакте с сексуально активными самками (Герлеп 
ер а1., 1971). Более интенсивная обработка резерпином — но 2 мкг 
в1, 4, Ти 10-й дни постнатального развития — достоверно умень- 
шает частоту покрытий самок с 84,3 до 69,4%, а частоту эякуля- 
ций — с 19,2 до 6,1% (Обгпег её а1., 1976). Морфологическим от- 
ражением нарушения ПДМ при этой схеме обработки резерпином 
является существенное увеличение объема ядер нейронов медиаль- 
ной и центральной амигдалы, что типично для самок, и некоторое 
уменьшение числа синапсов в гиппокампе (Обгпег её а1., 1977 Ь). 

О возможном участии серотонина в дифференциации полового 
поведения свидетельствует резкое уменьшение частоты маунтинга 
и интромиссий с одновременным усилением лордозных реакций у 
самцов крыс в результате неонатальной обработки ингибитором 
синтеза серотонина — и-хлорфенилаланином (ПХФА) (Те тев 
её а1., 1974). 

Казалось бы, изменяя концентрацию биогенных моноаминов 
в центральной нервной системе в противоположном направле- 
нии, т, е. увеличивая ее, можно рассчитывать на получение 
эффектов неонатальных воздействий, диаметрально отличаю- 
шихся от эффектов неонатального введения резерпина и ПХФА. 
Как известно, ингибиторы моноаминоксидазы способствуют 
накоплению катехоламинов и серотонина в нервной ткани. Одна- 
ко Обгпег её а]. (1976, 1977 Ъ), вводя самцам паргилин в течение 
первых двух недель после рождения, наблюдали примерно такое 
же, как и после обработки резерпином, угнетение мужского поло- 
вого поведения у взрослых животных, и еще более выраженное 

увеличение объема ядер нейронов амигдалы. 

Хочется обратить внимание на еще одно противоречие, касаю- 
щееся роли биогенных моноаминов в половой дифференциации 
мозга. С одной стороны, если более высокий, чем У самцов, уро- 
вень содержания серотонина в мозге новорожденных самок крыс 
отражает феминизацию центральной нервной системы, происходя- 
щую в отсутствие андрогенов, то искусственное повышение концент- 
рации серотонина в мозте в момент неонатальной андрогенизации 
самок крыс должно препятствовать развитию у них ановуляторного 
синдрома. И действительно, предшественник биосинтеза серотони- 
на — 5-окситриптофан — в опытах ЗЬташа ефа1. (1975) отодвигал 
в среднем на 22 дня наступление персистентного эструса у живот-. 
ных, которым инъецировали 10 мкг ТП в 4-дневном возрасте. 
Вместе с тем ингибитор моноаминоксидазы суфразин, по данным 
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этих же авторов (ЗМ тата её а1., 1976), напротив, ускорял возник- 
новение ановуляторного синдрома у неонатально андрогенизиро- 
ванных крыс. 

Таким образом, опыты с применением резерпина и ингибиторов 
моноаминоксидазы, т. е. веществ, изменяющих общее содержание 
катехоламинов и серотонина в нервной ткани, не привели к одно: 
значным выводам. В этом нет ничего удивительного, поскольку 
биологические эффекты биогенных моноаминов в центральной нерв- 
ной системе определяются не столько индивидуальными концен- 
трациями, сколько их соотношением. Последнее же варьирует в 
зависимости от специфических свойств препаратов, схемы, дозы и 
способа введения, а также от сроков исследований. Например, 
все ингибиторы маноаминоксидазы, препятствуя инактивации 
биогенных моноаминов, способствуют накоплению их в тканях 
мозга, но концентрация индивидуальных нейромедиаторов воз- 
растает неравномерно. В одних случаях концентрация серотонина 
может увеличиваться в большей степени, чем катехоламинов, и 
действие серотонина будет преобладать; в других — может воз- 
никнуть противоположная ситуация. з 

Нельзя также не учитывать взаимодействия биогенных моно- 
аминов с системой холинергической регуляции. Насколько нам из- 
вестно, сведения о значении ацетилхолина в андрогензависимой 
ПДМ крайне малочисленны. Обгпег её а|. (4976, 1977 Ъ), {ааа 
её а|. (1978) изучали отдаленные последствия неонатального вве- 
дения крысам пиридостигмина, обладающего антихолинэстераз- 
ной активностью, т. е. блокирующего распад ацетилхолина. Они 
установили, что влияние пиридостигмина и, следовательно, аце- 
тилхолина по ряду признаков совпадает с маскулинизирующим 
действием тестостерона на дифференцирующийся мозг. Пири- 
достигмин не устранял половых различий кариометрических пока- 
зателей нейронов вентромедиальных ядер и медиальной преопти- 
ческой области. Он усиливал проявления мужского полового по- 
ведения как у самцов, так и у самок в условиях овариэктомии и 
введения тестостерона. У самцов это выражалось в учащении 
маунтинга и эякуляций, у самок — в угнетении лордозного пове- 
дения и возрастании частоты маунтинга при контакте с сексуаль- 
но активными нормальными самками. 

Хотя вопрос об участии ацетилхолина в ПДМ пс-прежнему 
остается открытым, складывается впечатленре, что основную 
роль в этом процессе играют биотенные моноамины. 


ВЕДУЩАЯ РОЛЬ НОРАДРЕНАЛИНА 
В АНДРОГЕНЗАВИСИМОЙ ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ 
ГИПОТАЛАМУСА 


. Экспериментальные исследования, описанные в предыду- 
щем разделе, со всей определенностью указывают на важнейшее 
значение биогенных моноаминов в реализации маскулинизиру- 
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ющего действия тестостерона на недифференцированный мозг. 
Но они не дают ответа на ряд важнейших вопросов. Каков вклад 
каждого из биогенных моноаминов в ПДМ? Опосредуется ли этот 
процесс адренорецепторами, и если да, то какими именно? 

На эти и некоторые другие вопросы мы попытались найти ответы 
в исследованиях, выполненных в нашей лаборатории (Резников, 
1976, 1977 а, 6; Резников и др., 1976 а, 1977—1979; Носенко, 
Везников, 1978; Вези! Коту, 1978; Вехийкох е1 а1., 1979). Для ре- 
шения поставленной задачи использовали фармакологические 
средства, которые в отличие от резерпина и ингибиторов моноамин- 
оксидазы избирательно воздействуют на отдельные медиаторные 
звенья. Кроме веществ, угнетающих синтез катехоламинов и бло- 
кирующих адренорецепторы, применяли также ингибитор синтеза 
серотонина. Хотя мы и наблюдали Уменьшение гипоталамической 
концентрации серотонина в ближайшие сроки после введения ТИ 
новорожденным самкам крыс, но Нагат (1973) отметила у крыс- 
самок трех из четырех подопытных групп полуторакратное возрас- 
тание концентрации серотонина в гипоталамусе через 5 дней после 
введения ТП животным 5-дневного возраста. Поэтому нельзя было 
исключить возможность ослабления влияния неонатального воз- 
действия тестикулярных андрогенов на мозг при раннем воздейст- 
вии ингибитора синтеза серотонина. 

Крысам-самцам линии Вистар с 3-го по 7 
жизни инъецировали подкожно в объеме 0, 
следующих нейротропных препаратов: 


1. Ингибитор синтеза норадреналина и дофамина — а-метил- 
п-тирозин (МПТ, ингибитор тирозингидроксилазы, «Косв-Глоф», 
Англия или «Зета», США); МПТ-основание («Зета», США) 
вводили в крахмальном теле в дозе 3 мг на животное (300 мг, кг), 
эфирное соединение МПТ («Косв-Глев%, Англия) — в изотониче- 
ском солевом растворе по 1,5 мг на животное (150 мг/кг). 

2. Ингибитор синтеза серотонина — п-хлорфенилаланин 
(ПХФА), ингибитор триптофангидрокеилазы, эфирное соединение 
(«Косв-ГШо», Англия) — по 1,5 мг на животное (150 мг/кг) 
в изотоническом солевом растворе. 

3. Блокатор а-адренорецепторов — дроперидол («Гедеон Рих- 
тер», ВНР) — по 4 мкг на животное (0,4 мг/кг); 

4. Блокатор В-адренорещепторов — обзидан (пропранолола 
гидрохлорид, «Изис Хеми», ГДР) — по 40 мкг 
(1 мг/кг). 

Дозы препаратов были избраны с учетом их переносимости и 
данных литературы о фармакологической активности В. первые 
два дня делали две инъекции, затем по одной в день. Животным 
контрольной группы вводили растворители испытуемых возаети- 

В 2-месячном возрасте самцов кастрировали. Спустя 21 Ве в 
переднюю камеру глаза имплантировали половинку ей 
ловозрелой крысы (36—38 дней жизни) с еще ее ся 
влагалищной мембраной, что гарантировало отсутствие желтых 
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Таблица 10. Количественная и качественная характеристика желтых 
тел в овариальных трансплантатах у взрослых самцов крыс, обработанных 
в неонатальном периоде нейротропными препаратами 











































Число трансплантатов Среднее количество на один 
трансплантат 





Условия опыта В том числе 


с желтыми |... 
всего телами Желтые тела 


ложные истинные 





Контроль 8 3 0,5 0,5 0 

МПТ 3 3 УЗ 0,7 2,6 

ПХФА 7 4 1,6 0,6 1,0 

Пропранолол 4 3 2,5 1,0 1,5 

Дроперидол 10 5 1,0 0,8 0,2 | 





тел в яичниках (Ескзбеш, 1975). Через 18 дней трансплантаты 
извлекали и фиксировали в жидкости Буэна. Серийные срезы ок- 
рашивали гематоксилином и эозином, изучали каждый 10— 

12-й срез. 

Планируя эти эксперименты, исходили из того, что появление 
желтых тел в овариальных трансплантатах свидетельствовало бы о 
феминизации гипоталамуса в результате неонатальной блокады ] 
моноаминергической регуляции, т. е. о сохранении способности ги- 
поталамуса вызывать под влиянием циркулирующих эстрогенов | 
овуляторный выброс. лютеинизирующего гормона гипофиза. 

У всех или части обработанных нейротропными средствами 
самцов в трансплантатах яичниковой ткани обнаруживались лю- 
теинизированные структуры, по морфологической характеристике 
соответохвующие желтым телам. При наличии полости их квали- | 
фицирсвали как ложные желтые тела. Степень лютеинизации, ха- 
рактер возникающих при этом структур и их количественные 0- 
отношения в трансплантатах различных групи представлены в 
табл. 10. 

В контрольной группе нормально сформированные желтые 
тела отсутствовали, и только в трех трансплантатах из восьми 
обнаружены единичные ложные желтые тела, чаще мелкие 
(рис. 38, а). После введения МПТ желтые тела обнаруживали во 
всех трансплантатах. Чаще всего они имели соединительноткан- 
ные ядра, соответствовали нормальным постовуляторным желтым 
телам, однако отличались небольшими размерами (рис. 38, 0). 
После введения новорожденным самцам ПХФА в четырех транси- 
лантатах из семи обнаружено 11 желтых тел, часть из них © соеди- 
нительнотканными ядрами. Встречались достаточно крупные 
экелтые тела (рис. 38, в, см. вклейку). 

Иная картина выявлена в трансплантатах у самцов, получав- 
ших пропранолол. Отличительным признаком У них являлась 
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усиленная гиперплазия и лютеинизация элементов внутрен- 
пей теки фолликулов с образованием большого количества коль- 
цевидных и перстневидных структур атретического характера. 
Вместе с тем почти во всех случаях встречались и желтые тела. 
У самцов, получавших дроперидол, гистологическая картина яич- 
никовых трансплантатов приближалась к контролю, свидетельст- < 
вуя о рефрактерности циклического центра гипоталамуса к пози- 
| тивному действию эстрогенов, секретируемых трансплантирован- 
| ной тканью. } 
| Из работ, выполненных с применением радиоиммунологическо- 
а го определения ЛГ в крови, известно, что у половозрелых нормаль- 
{ ных самцов крыс чувствительность циклического нервного центра, 
] регулирующего секрецию гонадотропинов, к эстрогенам не утра- } 
чивается полностью (см. главы 1 и 3). Однако для осуществления ; 
овуляции необходим в два раза более высокий уровень ЛГ, чем для 
лютеиновой трансформации фолликулов. Поэтому в овариальных Е 
трансплантатах у контрольных самцов мы не находили истинных Е. 
желтых тел (циклические подъемы уровня гонадотропиновесли и - 
имели место, то все равно были недостаточны для индуцирования | 
овуляции). Вместо них встречались ложные желтые тела, возник- 
т 

































шие из неовулировавших фолликулов. 

В то же время, как указывалось, у самцов крыс, получавших | 
в первые дни после рождения МПТ, ПХФА и пропранолол, число 
желтых тел в трансплантатах значительно увеличивалось, при этом 
в довольно большом количестве обнаруживались постовуляторные, 
т. е. истинные желтые тела. Избирательная лютеинизация лишь 
отдельных фолликулов, видимо, близких к моменту овуляции, и 
отсутствие гиперплазии и лютеинизации интерстициальных эле- 
ментов во всех группах, за исключением животных, обработанных | 
и пропранололом, свидетельствует о том, что тоническая секреция ЛГ 
Г существенно не повышалась. Очевидно, ткань трансплантирован- 
ных яичников секретировала эстрогены в достаточном количестве, 
чтобы сдержать посткастрационное усиление тонической секреции 


— 


тонадотропинов. 4 
Таким образом, различия в числе и морфологической характе- 1 
ристике желтых тел в трансплантатах у контрольных и обработан- К 


ных нейротропными средствами самцов крыс отражают разницу 


в величине подъема уровня гонадотропинов. Феминизация нейро- ! 
эндокринных центров регуляции секреции гонадотропинов у сам- В 
цов крыс в наибольшей степени обнаружена после введения ин- р 3. 
гибиторов синтеза катехоламинов и серотонина. \ м 
Одновременно изучали способность нейротропных препаратов ] ь 
предотвращать маскулинизацию гипоталамуса экзотенными андро- га 
генами у самок крыс в критическом периоде ПДМ. ТП инъецирова- а 
ли однократно в дозе 250 мкг на 3-й или 4-й день после рождения. ь м А 
Нейротропные средства вводили в течение 5 дней, начиная с момен- й м ых. д 
та андрогенизации, по изложенной для самцов схеме. Регистриро- т а ыл 
вали сроки открытия вагины, методом цитологического изучения } Ам 
458 м, 4 


тол, число 
ь, Притом 
ляторные, 


Рис. 39. Распределение крыс с нормальными и нарушен- 
ными эстральными циклами и масса яичников (мг/100 г 
массы тела) в 3-месячном возрасте после введения ТПи 
нейротропных средств на 4—8-й (а) и 3—7-й (6) дни жизни. 
Светлый сектор — персистентный оэструс, черный — нормальный, 
заштрихованный — нерегулярный цикл; 1 — контроль, 2— тп, 
3 — ТП + МПТ, 4 — ТП 4 пропранолол, 5 — тп + ПХФА, 6 — 
ТП -- дроперидол. Звездочкой обозначена достоверная разница 
(Р < 0,01) по сравнению с животными, получавшими только ТП. 


вагинальных мазков исследовали половую цикличность И В каждой 


группе выявляли число крыс с персистентным эструсом. 
В 3-месячном возрасте крыс декапитировали под легким эфир- 


ьзовали для гистоло- 
С помощью методов 
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ным наркозом, репродуктивные органы испол 
тического и морфометрического анализа. 





Таблица 414. Показатели полового созревания и характеристика половой 
цикличности у самок крые после неонатального введения ТП и 


нейротропных средетв 





Число крыс с 

персистентным 
ы эструсом в воз- ень на- 
День откры- | День перво- расте За а 
тия Вали: го эструса систентно- 
щ го эструса 


Условия опыта 


Число крыс 





ТП на 4-й девь 39,1 0,5 43,5 +0,5 
жизни 
ТП -- МПТ вкрах- ,2-0,7* | 47,5424 
мальном геле 
ТП -- пропранолол 42,5 -50,6 ** | 59,0-54,1 ** 
ТП ва 3-й день 39.0+0,8 39,00,7 
жизни 
ТП -- МИТ (эфир- 42,3 +2,1 48,8 + 1,8 ** 
ное соединение) 
ТП -- ПХФА 44,3 1,4 * | 45,6 + 1,8 ** 


52,244,5 
50,04, 


67,0 7,7 
38,4 0,7 


48,5 4,3 * 
43,7 3,0 * 
51,3- 2,0 ** 











ТП -- дроперидол 42,0+0,8 * | 43,2+0,9 ** 


Я © м в Бь юм а 


(63,4) 
12 чая [55,5 3,5 ** 
(92,3) 


ТП -{ пропранолол 47,54 1,8 ** | 48,8 + 1,6 ** 

















Примечание. В скобках —% андрогенстерильных самок;“* Р < 0,05; **Р < 0,001 
лю сравнению с соответствующими группами андрогенизированных крыс; *** в том чис- 
ле 5 самок с закрытым влагалищем и гистологически подтвержденной корнификацией 
влагалищного эпителия; **** — в том числе 3 самки с закрытым влагалищем. 


биологического тестирования в гипоталамусе определяли гонадотро- 
пин-рилизинг-активность (ЕгазсВ 101 еф а1., 1966), в аденогипофизе — 
содержание ЛГ (Раго\, 1961) с использованием стандартного пре- 
парата №Н-ГН-5-8. Уровень ЛГ в плазме крови измеряли радио- 
иммунологическим методом с помощью материалов ММАМР (США) 
и выражали количеством МАМО—Ваё ГН-ВР-1 на 1 мл плазмы. 
Для радиоиммунологического определения эстрадиола и прогесте- 
рона в плазме использовали наборы ЕЗТВК и РВОСК фирмы 
«Гиегпайопа! СТ» (Франция). Во всех опытах забор материала для 
анализа производили в интервале 10—14 ч дня с учетом стадии 
эстрального цикла. 

'Ановуляторный синдром наблюдался у 85,7 % крыс, андрогени- 
зированных на 3-й день после рождения, и у 58,3%, получавших 
ТИ на 4-й день. Введение нейротропных средств одновременно с 
ТП оказывало в большей или меньшей степени выраженное защит- 
ное действие (рис. 39, табл. 11). В частности, это выражалось в 
предотвращении преждевременного открытия влагалища- Только 
в одной из групп, животные которой получали МПТ (эфирное го- 
единение) с 3-го дня жизни, срок открытия вагины (42,3 =Е 2,1 ня) 
занимал промежуточное положение между группой андрогенизи- 
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Рис. 38. Овариальные трансплантаты в переднеи камере глаза кастри- 
рованных крыс-самцов, пол чавших нейротронные препараты в неона- 
тальном периоде; гематоксилин-эозин. х 24,5: 

а — контроль; 6 — а-метил-п-тирозин; вы п-хлорфенилаланин; 
ЛЖТ — ложное желтое тело, ЖТ — желтое тело, 


К — киста, 
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‘оставляло 58,40% проти: 





рованных (39,0 — 0,8 дня) и контрольных самок (44,7 —- 1,5 дня), 
но не отличался достоверно от этих двух групп. Открытие влага- 
лища произошло у всех подопытных животных, получавших 
МПТ, ПХФА и дроперидол одновременно с ТП, в то время как 
у 35,7% крыс, обработанных только ТП на 3-й день жизни, оно 
оставалось закрытым до конца наблюдения. 

У большинства андрогенизированных крыс, обработанных ней- 
ротропными препаратами, время между открытием влагалища и 
первым эструсом не превышало 1—2 сут, что свойственно нормаль- 
ным животным. В других случаях отмечена диссоциация во вре- 
мени появления этих признаков полового созревания и первый 
эструс возникал лишь через 4,8—16,5 дней после открытия вла- 
галища. 

Введение нейротропных средств значительно уменьшало число 
крыс с персистентным эструсом и отдаляло время его наступления. 
Наиболее убедительные результаты получены при андрогенизации 
на 3-й день после рождения. Самым эффективным протектором ока- 
залось эфирное соединение МПТ. Количество крыс, сохранивших 
половую цикличность, в этой группе составило 77,8%, а в кон- 
трольной группе само:., получавших только ТП,— 14,3%. Интерес- 
но, что превентивная активность МПТ в крахмальном геле, 
несмотря на менее выраженные последствия андрогенизации при 
введении ТП на 4-й день жизни, проявилась в меньшей степени. 
По-видимому, это связано с недостаточным проникновением препа- 
рата в кровь. Количество циклирующих животных в этой группе 
составляло 58,4% против 41,7% у андрогенизированных. 

Достаточно выраженное защитное действие у крыс, андро- 
тенизированных на 3-й день жизни, оказал ПХФА (66,7% цикли- 
рующих животных) и значительно меньшее — дроперидол (36,9%). 
Эффективность пропранолола не была постоянной и зависела от 
времени андрогенизации. Количество самок, сохранивших поло- 
вую цикличность, после введения пропранолола с ТИ на 4-й день 
жизни составляло 63,7 %, а после введения на 3-й день пропанолол 
вообще не предотвращал андрогензависимую стерильность. Од- 
нако персистентный эструс у этих крыс наступал позже (в сред- 
нем на 17,1 дня). 

Одним из обязательных признаков ановуляторного синдрома, 
развивающегося после неонатальной андрогенизации, является 
резкое уменьшение размеров яичников. В наших опытах только 
пропранолол при введении ето с 3-го дня жизни оказался неспособ- 
ным предотвратить это уменьшение, В Е ЕЕ случаях набл А 
лась полная (при андрогенизации на 4-й день) или ая 

(при андрогенизации на 3-й день) нормализация _е рис. 5 9), ри 
сочетанном введении ТП и нейротропных препаратов © ото дня 
изни масса яичников достоверно превышала величину зерне 
казателя у андротенстерильных крысе: после оли ъ д к 
339-47, ПХФА — 26,8 = 3,2, дроперидола ее = т 
сы тела против 45,3 = 0:9 мг на 200 ров 
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Таблица 12. Содержание ЛГ-РГ в гипоталамусе, ЛГ в аденогипофизе, 
эстрадиола и прогестерона в плазме крови самок крысе 3-месячного возра- 
ста после совместного введения ТП и нейротропных средств в неонатальном 
периоде 






































ЛГ-РГ, ЛГ, мкг 
А мкг ЛГ ЛГ на Прогестерон, 
Условия опыта на гипо- | аденоги- | Эстрадиол, пг/мл нГ/Мл 
таламус пофиз 
Контроль П 3.0 (5) 2,4 (7) 72,535 13,3 (5) | 17,2+1,3 (7) 
Э 10,3 (5) 1,0 (12) | 61,0+9,1 (8) 19,2 1,9 (6) 
ТП ПЭ | 2,1 (11) | 3,9 (7) 40,4 3,2 * (8) 8,8 1,0 * (10) 
ТП- МПТ п 3,6 (3) 7,А (3) 60,2--6,4 (3) 17,7 3,2 (3) 
Э 5,7 (4) — 45,4-52,7 (4) 6,8 +1,4* (4) 
ПЭ 45,8 12,9 (2) — 
ТП-- ПХФА п 3,9 (4) 13,4 (3) | 67,3415,5 (3) 19,3 +1,7 (3) 
Э 2,0 (4) 4,5 (4) 54,7+13,3 (4) | 13,2+3,0 (4) 
ПЭ — 3,9 (4) 45,6 +11,4 (3) | 11,7-2,5 (3) 
ТП -- дроперидол П | 2,0 (4) | 15,4 (4) | 64,2+41,8 (4) | 19,7419 (4) 
Э 1,8 (3) 5,9 (3) 46,7 -=10,3 (3) | 14,4 2,8 (3) 
ПЭ — 3,1 (12) | 67,07, (8) 12,8 0,9 * (5) 
ТП -- пропранолол | ПЭ — 2,3 (12) | 51,9-5,7 (8) 12,5+1,9 * (9) 








Примечание. В скобках — число животных; ПЭ — персистентный — эструс, 
П — проэструс, Э — эструс; * разница достоверна (Р<0,05) по сравнению с контролем 
в стадии эструса. 


только ТП (Р < 0,04), но все же оставалась меньшей по сравнению 
с контролем (44,6 1,3 мг на 100 г, Р. < 0,05). 

В яичниках крыс, у которых проявилось защитное действие 
нейротропных препаратов, содержались фолликулы на всех ста- 
диях развития и обнаруживались постовуляторные желтые тела. 
Вместе с тем размеры желтых тел у животных в некоторых группах 
были уменьшены. Средний дикмотр желтых тел в контроле в стадии 
проэструса равнялся 766,2 Е 20,7 мкм и в стадии эструса — 
758,5 == 17,7 мкм. У андрогенизированных самок, получавших 
МИТ с 3-го дня жизни, диаметр желтых тел уменьшался до 672,8 
== 2,2 мкм в проэструсе (Р < 0,04) и 657,7 + 12,5 мкм в эструсе 
(Р < 0,01). 

Превентивный эффект в матке проявлялся наиболее полно после 
введения МИТ совместно с ТП. У части животных разрастание эн- 
дометрия, его складчатость, развитие желез полностью соот- 
ветствовали стадии цикла и нормальному гормональному статусу. 
Степень превентивного действия дроперидола и ПХФА подвержена 
индивидуальным колебаниям. 

В какой мере морфологические критерии превентивного дей- 
ствия нейротропных средств коррелируют с уровнем гонадотропи- 
нов и половых стероидов? Ответ на этот вопрос дают результаты 
гормональных исследований, представленные в табл. 12 и на 
рис. 40. 

У крыс, обработанных только ТП на 3-й день после рождения, 
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Рис. 40. Уровень ЛГ в аденогипофизе и плазме крови половозрелых самок 
крыс трехмесячного возраста после совместного введения ТП и нейротропных 
средств в раннем постнатальном периоде: 

ПЭ — персистентный эструс, П — проэструс, Э — эструс. Кружочки — индивидуаль- 
ные величины ЛГ плазмы, столбики — среднее содержание ЛГ в аденогипофизе в 
группе животных. 

концентрация эстрадиола и особенно прогестерона в плазме крови 
значительно`снижена. Одновременное с ТП введение МПТ, ПХФА 
и дроперидола сохраняло нормальный проэструсный уровень ова- 
риальных стероидов. Только в стадии эструса МПТ не предотвра- 
щал уменьшения содержания прогестерона, что согласуется с 
уменьшением размеров желтых тел, но, как уже указывалось, 
не отразилось на гистологической картине матки. У всех осталь- 
ных подопытных животных в стадии эструса концентрации поло- 
вых стероидов достоверно не отличались от контроля, хотя и 
имели тенденцию к уменьшению. 

Введение нейротропных средств в раннем постнатальном пе- 
риоде способствовало сохранению циклического типа секреции ЛГ 
у андрогенизированных самок, о чем судили по его содержанию 
в аденогипофизе и плазме. У циклирующих крыс, получавших 
ТИ совместно с ПХФА или дроперидолом, отмечено характерное 
для раннего проэструса повышение содержания ЛГ в аденогипо- 
физе при низком уровне гормона в плазме. В группе неонатально 
андрогенизированных крыс, получавших МПТ, как и в контроль- 
ной группе, уменьшение содержания ЛГ в аденогипофизе коррели- 
ровало с подъемом уровня гонадотропина в плазме, который обыч- 
но наблюдается с середины дня проэструса (ВлисВег её а[., 1974). 

У подопытных животных в стадии проэструса содержание ЛГ 
в аденогипофизе превышало контрольные значения, а в плазме 
крови было несколько сниженным. Такое запаздывание преову- 
ляторного выброса ЛГ из гипофиза в кровь обусловлено, веро- 
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ятно, изменением биоритма триггерного механизма регуляции 
секреции гонадотропинов под влиянием нейротропных средств. 
Заметные различия в результатах индивидуальных определений 
уровня ЛГ плазмы внутри контрольной и некоторых опытных 
групп объясняются тем, что преовуляторный подъем ЛГ имеет у 
крыс широкий временной диапазон и наступает не одновременно 
у всех животных (Ке421к, Мецез, 1974). 

Следует подчеркнуть, что хотя результаты исследования 
гонадотропной активности у циклирующих самок крыс опытных 
групп отличаются от соответствующих контрольных показателей, 
они, несомненно, указывают на циклический характер секреции 
гонадотропинов. В тех случаях, когда нейротропные средства не 
предотвращали возникновения ановуляторного синдрома, содер- 
жание ЛГ в аденогипофизе не отличалось от величины этого пока- 
зателя у неонатально андрогенизированных крыс. При исследова- 
нии гонадотропин-рилизинг-активности гипоталамического экст- 
ракта закономерные изменения не выявлены. 

Таким образом, и у самцов, и у неонатально андрогенизиро- 
ванных самок крыс обнаружена способность МПТ и ПХФА пре- 
пятствовать маскулинизации нервных центров регуляции секре- 
ции гонадотропинов в критической фазе ПДМ. В отношении адре- 
ноблокаторов мы не смогли прийти к аналогичному заключению 
ввиду слабого демаскулинизирующего эффекта дроперидола и 
пропанолола или же полного отсутствия его. 

В нашей лаборатории Н. Д. Носенко проверила возможность 
того, что отсутствие эффекта от фармакологической блокады ад- 
ренорецепторов связано с недостаточными дозировками исполь- 
зованных препаратов. ТП вводили на 3-й день жизни, инъекци- 
онные дозы дроперидола и пропранолола были увеличены до 40 мкг, 
что соответственно в 10 и 4 раза превышало вводимые ранее дозы 
препарата. Дальнейшее увеличение доз было невозможным ввиду 
гибели крысят. 

В 3-месячном возрасте ановуляторный синдром обнаружен у 
60% самок, получавших ТП без адреноблокаторов. Несмотря на 
десятикратное увеличение дозы, дроперидол не только не пред- 
отвращал эффектов неонатальной андрогенизации, но даже увели- 
чивал число андрогенстерильных крыс до 90%. Введение ТП на 
фоне блокады В-адренореценторов пропранололом вызывало пер- 
систентный эструс только у 40% крыс по сравнению с 60% в конт- 
рольной группе, но это различие не получило статистического 
подтверждения. Пропранолол не препятствовал преждевременному 
половому созреванию у неонатально андрогенизированных самок. 
Масса яичников, матки и аденогипофиза была одинаковой у крыс 
всех опытных групп независимо от того, получали они только МЕ 
или НЫ в сочетании с пропранололом или дроперидолом. 

Результаты этих экспериментов еще более укрепили наше 
убеждение в том, что имеется отчетливая диссоциация в частоте 

‹ ” Й ингибиторов синтеза 
и выраженности превентивного деиствия 
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биогенных моноаминов, с одной стороны, и адреноблокаторов — 
с другой, в смысле их способности препятствовать маскулиниза- 
ции гипоталамуса тестикулярными андрогенами. Слабое и непосто- 
янное защитное действие адреноблокаторов указывает на то, 
что процессы, связанные с участием норадреналина в ИПДМ, про- 
исходят, вероятно, на пресинаптическом уровне. 

Такое заключение выводит нас за рамки традиционной нейро- 
физиологии, которая рассматривает систему адренорецепторов 
как обязательное Промежуточное звено в реализации биологическо- 
го действия катехоламинов. Приходится допустить, что влияние 
нейромедиаторов на процессы ПДМ нетребует для своего осущест- 
вления участия @- и В-адренорецепторов. Возможные пути реали- 
зации этих эффектов моноаминов рассматриваются в следующей 
главе. 

Поскольку и МПТ, и ПХФА оказались весьма эффективными 
протекторами половой цикличности у неонатально андрогенизи- 
рованных самок и феминизировали у самцов крыс нейроэндокрин- 
ные центры, ответственные за регуляцию секреции гонадотропинов, 
мы вынуждены были сделать вывод, что и катехоламины, и серото- 
нин опосредуют влияние тестикулярных андрогенов на ИДМ. 
В общем антагонистический характер участия катехоламинов и се- 
ротонина в нейроэндокричной регуляции гонадотропной функции 
типофиза у половозрелых животных не исключает возможности их 
совместного участия в гормонозависимой дифференциации мозга в 
раннем онтогенезе. Однако для окончательного заключения нужно 
было сопоставить протекторную активность МИТ и ПХФА с вы- 
зываемыми ими изменениями концентрации биогенных моноаминов 
в гипоталамусе. 

Исследования, недавно проведенные в этом направлении в 
нашей лаборатории Н. Д. Носенко, состояли в количественном оп- 
ределении норадреналина, дофамина и серотонина в гипоталамусе 
самок крыс, получавших в раннем постнатальном периоде жизни 
ТП (на 3-й день), ТИ в комбинации с МПТ или ПХФА в полном 
соответствии с приведенной схемой основных экспериментов или 
растворители препаратов (контроль). Для определения биогенных 
моноаминов крысят декапитировали через 1,5 ч после последней 
инъекции МПТ или ПХФА. 

Как видно из табл. 8, введение МПТ одновременно с ТП пол- 
ностью блокировало индуцируемый ТП подъем концентрации 
норадреналина и нормализовало концентрацию серотонина в ги- 
поталамусе новорожденных крыс. Неожиданным и интересным ока- 
залось то, что и ПХФА, который считают избирательным средством 
торможения синтеза серотонина, почти столь же эффективно, как 
МИТ, препятствовал увеличению гипоталамической концентрации 
норадрекалина под влиянием ТП и уменьшению концентрации се- 
ротонина. 

Анализируя данные лдтературы о влиянии ПХФА на содержа- 
ние биогенных моноаминов в тканях головного мозга, Е. В. Нау- 
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менко и Н. К. Попова (1975) подчеркивают, что биологические эф- 
фекты ингибитора зависят от ряда факторов, таких, как качество 
и доза препарата, вид животного, сроки исследований и др. Не 
всегда удается получить выраженное уменьшение концентрации 
серотонина в мозге. Наряду с этим ПХФА нередко вызывает паде- 
ние концентрации катехоламинов. 

Результаты наших опытов подтверждают эти наблюдения. 
Проверка фармакологических свойств применявшегося в нашей 
лаборатории препарата ПХФА на половозрелых‘самцах крыс пока- 
зала, что через 3 сут после подкожного введения ПХФА в дозе 
300 мг/кг массы тела концентрация серотонина в гипоталамусе 
не изменяется, в то время как концентрация норадреналина по- 
нижается на 42, а дофамина — на 50%. И в опытах с введением 
ПХФА вместе с ТП новорожденным крысятам-самкам не обнару- 
жено изменений уровня серотонина, которые соответствовали бы 
характеристике ПХФА как ингибитора триптофангидроксилазы. 
В данном случае превалировало неспецифическое симпатолити- 
ческое влияние ПХФА, благодаря которому ТП не увеличивал со- 
держания норадреналина в гипоталамусе новорожденных самок. 

Если серотонин не принимает участия в половой дифференциа- 
ции нервных механизмов, регулирующих секрецию гонадотропи- 
нов, то как объяснить снижение его концентрации в гипоталамусе 
У неонатально андрогенизированных самок? Анализируя резуль- 
таты опытов с комбинированным введением ТП и МПТ новорож- 
денным самкам крыс, мы обратили внимание, что специфическая 
блокада синтеза катехоламинов в этом случае сопровождалась 
нормализацией гипоталамического уровня серотонина. Это поз- 
воляет рассматривать снижение уровня серотонина у неонатально 
андрогенизированных крыс как вторичное по отношению к коле- 
баниям уровня норадреналина. 

Таким образом, мнение о значении серотонина как одного 
из ведущих факторов андрогензависимой ПДМ, высказанное 
Гадозку, Сазил (1970), СуаШап её а1. (1973), не подтверждается 
результатами наших наблюдений. 

Не подтверждается и допущение о возможном участии дофамина 
в ПДМ. В результате совместного введения ТП и МПТ новорожден- 
ным самкам крыс концентрация дофамина в гипоталамусе на 7-й 
день жизни резко снижалась, а после введения ТП с ПХФА зна- 
чительно возрастала (см. табл. 8). Несмотря на разнонаправлен- 
ность изменений, оба вещества (МПТ и ПХФА) оказались эффек- 
тивными в плане предотвращения ановуляторного синдрома, что 
является серьезным аргументом против участия дофамина в андро- 
тензависимой ПДМ. 

В результате анализа представленных данных мы пришли к 
заключению, что среди биогенных моноаминов мозга норадрена- 
лин является ведущим нейромедиатором, опосредующим влияние 
андротенов на половую дифференцчацию нейроэндокринной си- 
стемы регуляции гонадотропной функции гипофиза. 
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Глава 7 





БИОХИМИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ ПДМ 


0 ЗНАЧЕНИИ СПЕЦИФИЧЕСКОГО СВЯЗЫВАНИЯ 
ЭСТРАДИОЛА ЦИТОРЕЦЕПТОРАМИ МОЗГА 


В ходе исследования ПДМ возникло немало дискуссион- 
ных вопросов, но только некоторые из них длительное время прив- 
лекают к себе столь пристальное внимание, как вопрос о значении 
эстрадиолсвязывающих белков головного мозга. Это не случайно, 
поскольку постулат о пусковой роли эстротенов в преовуляторном 
выбросе гонадотропинов предполагает существование в компетент- 
иных структурах мозга эстрогенчувствительных нейронов. Общ е- 
признано, что необходимой предпосылкой чувствительности кле- 
ток к эстрогенам, как и к другим гормонам, является наличие в них 
специфических макромолекулярных рецепторов белковой приро- 
ды— ядерных и цитоплазматических (см. Розен, 1977). 

Последовательность событий, развивающихся при контакте 
стероидных гормонов с клеткой-мишенью, представляют в настоя- 
щее время следующим образом. Молекула стероида свободно про- 
никает через клеточную мембрану внутрь клетки и в цитозоле 
связывается с молекулой специфического рецептора, что соответ- 
ствует приему гормонального сигнала. Образовавшийся гормон- 
рецепторный комплекс подвергается температурозависимой транс- 
формации, благодаря которой он приобретает способность транс- 
лоцироваться в ядро. В хроматине ядра гормон-рецепторный 
комплекс с помощью специализированных участков рецепторной 
молекулы соединяется с соответствующим акцептором (ДНИ, 
кислые белки и др.). Результатом такого взаимодействия является, 
по-видимому, прямая или опосредованная через дерепрессию ак- 
тивация генов с последующим синтезом РНК, структурных и функ- 
циональных белков (в том числе ферментов), репликацией ДНК 
ЕД 

Однако не все виды биологического действия стероидов иници- 
пруются в ядре, часть из них реализуется в цитозоле, рибосомах, 
цитоплазматических информосомах, но тоже при участии специфи- 
ческих рецепторов. Это положение современной теории механизма 
действия стероидных гормонов представляется нам особенно важ- 
иным. Дело в том, что на переход стероида в ядро затрачиваются 
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минуты, и без допущения внеядерного действия стероидов трудно 
было бы представить, каким образом они при контакте с ней- 
роном очень быстро изменяют его импульсную активность. 

Авторадиографические и биохимические исследования показали 
наличие эстротенсвязывающих участков в самых различных облас- 
тях мозга. Максимальное количество циторецепторов эстрадиола 
сосредоточено в преоптической области, срединном возвышении 
гипоталамуса и в аденотипофизе (Кафо, 1974). Специфические 
циторецепторы эстрадиола обнаружены в амигдале и неокортексе 
(СлизБагр © а1., 1973). Эти наблюдения свидетельствуют о том, что 
поведенческие эффекты эстрогенов опосредуются рецепторными мо- 
лекулами, которые по своим физико-химическим характеристикам 
идентичны циторецепторам, вовлеченным в действие эстрогенов 
на репродуктивные органы и регуляцию секреции гонадотропных 
гормонов. 

Не только у самок, но и у самцов в мозге и гипофизе обнаружены 
циторецепторы эстрадиола, характеризующиеся высоким сродет- 
вом к гормону и специфичностью связывания. Полагают, 
что они играют важную роль в регуляции репродуктивной 
функции. 

Согласно известной гипотезе венгерского ученого Б. Флерко, 
в основе механизма ПДМ находится десенсибилизация андрогена- 
ми эстрогенчувствительных нейронов гипоталамуса, прежде всего 
центра циклической секреции гонадотропинов. Эта десенсибилиза- 
ция осуществляется посредством уменьшения эстрадиолсвязыва- 
ющей способности нейронов, точнее, такого изменения системы 
синтеза циторецепторов, которое у неонатально андротенизиро- 
ванных животных в половозрелом возрасте обусловливает более 
низкую концентрацию рецепторных молекул. Таким путем, по ут- 
верждению автора гипотезы, осуществляется функциональная 
инактивация нейронов в опосредовании положительной и отрица- 
тельной обратных связей между эстрогенами и аденогипофизом. 
В результате теряется способность к циклической секреции гона- 
дотропинов у самцов и по этой же причине развивается ановуля- 
торный синдром у самок. 

—` В подтверждение гипотезы приводятся данные о снижении по- 
глощения меченого эстрадиола тканями переднего гипоталамуса, а 
также в типофизе и матке овариэктомированных андрогенстериль- 
ных самок крыс (Ретиз2, ЕМетко, 1965; Еегко, Мезз, 1968; Негко 
её а1., 1969, 1974; Флерко, 1972; ЕШегко, 1974). Относительное рас- 
пределение радиоактивности у андрогенстерильных животных, 
овариэктомированных в зрелом возрасте, не отличается от такового 
у контрольных крыс, но поглощение меченого гормона передним и 
средним отделами гипоталамуса, аденотипофизом и маткой значи- 
тельно уменьшается по сравнению с контролем. 

Аналогичные изменения эстрадиолсвязывающей способности 


у неонатально андрогенизированных самок крыс описали и другие 
авторы (Тиовипаа её а1., 1969; Уегез, Кзие, 1969). Однако встре- 
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чаются сообщения и об отсутствии нарушений связывания эстра- 
диола в гипоталамусе (Стееп её а|., 1969; МеСипе, [лзк, 1969) 
и аденогипофизе (Стееп её а|., 1969; Тиобйтаа, Товапззот, 1971). 

У!аеп (1974), ссылаясь на неопубликованные данные Маигег, 
сообщает, что в период с 1966 по 1973 г. опубликовано не менее 18 
работ, в которых сравнивали поглощение и задержку меченого 
эстрадиола в различных областях мозга самцов, самок и неонатально 
андрогенизированных самок крыс. Хотя подробности методики 
исследований несколько отличались, все же можно дать общую 
оценку результатов. В 10 работах авторы пришли к заключению 
об уменьшении накопления меченого эстрадиола в преоптико- 
переднегипоталамической области под влиянием эндогенной и экзо- 
тенной неонатальной андрогенизации. Авторы остальных 8 с00б- 
щений не наблюдали отчетливых половых различий в накоплении 
гормона. В дополнение к этому \Ваеп (1974) сообщает об отрица- 
тельных результатах аналогичных экспериментов, выполненных 
в руководимой им лаборатории. 

В чем причина указанных расхождений? Стееп её а1. (1969) 
пытались ответить на этот вопрос, сравнивая поглощение эстра- 
диола у взрослых самцов, самок и неонатально андрогенизирован- 
ных самок крыс одного и того же возраста, но с разной массой тела,. 
атакже у животных с одинаковой массой тела, но отличающих- 
ся по возрасту приблизительно натри недели. Накануне опыта жи- 
вотных кастрировали, радиоактивность тканей измеряли через 
30 мин после введения одной и той же дозы меченого эстрадиола. 
В первом опыте авторы наблюдали заметное уменьшение поглощен- 
ной радиоактивности в переднем гипоталамусе и гипофизе андро- 
тенстерильных самок, во втором — нет, к тому же во втором опыте- 
отсутствовали половые различия эстрадиолсвязывающей способ- 
ности. Они заключили, что половые различия поглощения эстра- 
диола гипоталамусом и гипофизом, а также уменьшение этого по- 
казателя у неонатально андрогенизированных самок обусловле- 
ны разной массой тела (самцы и неонатально андрогенизированные* 
самки крыс тяжелее интактных самок того же возраста), т. е. неоди- 
наковым распределением в организме одной и той же дозы гормона. 

ЕегКо еф а|. (1974) повторили свои исследования, обратив 0со- 
бое внимание на стандартизацию массы тела в опытных и контроль- 
ных группах. Они не смогли подтвердить выводов Стееп © а1. 
(1969). Возможно, указанное несоответствие экспериментальных 
данных объясняется тем, что в отличие от своих оппонентов, Еегко. 
е{ а1. (1974) определяли радиоактивность тканей не через 30 мин, 
а через 2 ч после введения метки. 

Фактор времени в оценке экспериментальных данных в этом 
случае имеет, по-видимому, особое значение. В тех работах, где 
изучалось поглощение меченого эстрадиола через 1 ч после введе- 
ния метки, уменьшение радиоактивности обнаруживали лишь 
в гипоталамусе и матке (Тиой1таа, ТоВапззоп, 1974) или только 
в матке андрогенстерильных самок (Маитег, \\ооПеу, 1974 а). 
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Не все авторы, пзучавшие поглощение меченого эстрадиола 
компонентами нейроэндокринной системы у андрогенстерильных 
самок крыс, применяли адекватный методический подход. Так, 
например, И. И. Дедов и соавт. (1978) не удаляли яичники до 
введения меченого гормона. Поэтому набчюдавшееся ими уменьше- 
ние радиоактивности в гипоталамусе и других органах подопытных 
имивотных можно расценивать как следствие не уменьшения эс- 
традиолсвязывающей способности тканей, а оккупации части 
рецепторных мест эндогенным эстрадиолом, тем более что авторы 
сами сообщатт об увеличении концентрации эстрадиола в крови 
крыс с ановуляторным синдромом. 

В связи с явной противоречивостью приведенных данных и важ- 
ностью их для понимания механизмов ПДМ в нашей лаборатории 
изучалась эстрадиолсвязывающая и эстрадиолзадерживающая 
способность органов-мишеней самок крыс с нормальной и нарушен- 
ной ПДМ (Варга, 1975, 1977; Резников, 1977 а; Варга, Резников, 
1978). Учитывая опыт предшествующих исследований, мы, во- 
первых, вводили меченый гормон в расчете на единицу массы тела, 
во-вторых, определяли радиоактивность в различные сроки после 
введения метки, что позволило охарактеризовать не только ве- 
личину поглощения гормона, но и ретенционную способность тка- 
ней. Далее, с целью получить максимально выраженные изменения, 
наряду с умеренной андрогенизацией (введение 1,25 мг ТП на 5-й 
день жизни), применяли обработку ТП, вызывающую тяжелый ано- 
вуляторный синдром с закрытым влагалищем (по 150 мкг ТП на 
2—4-й день жизни). 

Распределение радиоактивности в органах изучали по дости- 
жении животными 120—140-дневного возраста. За 10 дней до опыта 
у них удаляли яичники, за 12 ч — лишали корма. Тритированный 
эстрадиол-17В высокой удельной активности вводили внутрибрю- 
шинно в количестве 10 мкКи на 100 г массы тела. В группы отбира- 
ли крыс с близкими показателями массы тела. Некоторые подроб- 
ности методики и результаты сравнения радиозктивности у андро- 
тенстерильных крыс в зависимости от схемы обработки ТП уже 
приводились в главе 2 (см. табл. 5, рис. 18). Здесь же мы остано- 
вимся более подробно на динамике накопления и выведения ра- 
„диоактивности из тканей у крыс, получавших по 150 мкг ТП на 
2—4-й дни после рождения. 

Скорость включения ЗН-эстрадиола в исследованные органы 
и ткани была неодинаковой: в матке и аденогинофизе радиоактив- 
ность достигала максимума через 1 ч с момента введения меченого 
стероида, тогда как в переднем гипоталамусе, среднезаднем гино- 
таламусе и париетальной коре — через 30 мин (рис. 44). Не обна- 
ружено различий в скорости включения метки между контроль- 
ными и неонатально андрогенизированными животными. И у тех, 

и у других связывание эстрадиола было наибольшим в мате, за- 
тем, в порядке уменьшения, в переднем гипоталамусе, среднезад- 
нем гипоталамусе и коре. Низкий уровень радиоактивности в плаз- 
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Рис. 44. Связывание и задержка Н- 
эстрадиола-17В в органах-мишенях и 
плазме крови половозрелых самок крыс 
с ановуляторным синдромом, развившим- 
ся после введения ТП на 2—4-й дни 
жизни. 

По оси ординат — радиоактивность, расп/мин 
на 1 мг свежей ткани, по оси абсцисс — вре- 
мя после введения меченого гормона, мин: 
а — матка, 6 — аденогипофиз, в — плазма 
крови, г — передний гипоталамус, д — сред- 
незадний гипоталамус, е — кора головного 
мозга; 1— контроль, 2 — опыт. Достоверность 








различий между группами:* — Р < 0,05; ** — 
Р < 0,02 





ме крови объясняется интенсив- 
ным поглощением гормона тка- 
НЯМи. 

В период максимальной радио- 
активности в переднем гипотала- 
мусе и матке крыс с ановулятор- 
ным синдромом содержалось зна- 
чительно меньше ЗН-эстрадиола, 
чем у контрольных животных, 
В других органах в это время не 
найдено достоверных изменений. 
Однако в последующие сроки ис- 
следования радиоактивности выяв- 
ляется уменьшение ретенционной 
способности переднего гипотала- 
муса, аденогипофиза и матки по отношению к меченому гормону. 
В матке и аденогипофизе андрогенстерильных крыс. высокая ра- 
диоактивность сохранялась только на протяжении 4-го часа, 
тогда как у контрольных — в течение 2 ч с момента введения. В пе- 
реднегипоталамической области крыс с ановуляторным синдромом 
концентрация ЗН-эстрадиола на протяжении 1-го часа не изменя- 
лась, тогда как у контрольных крыс количество метки уменьша- 
лось. Вследствие этого через 1 ч после введения меченого стериода 
радиоактивность тканей переднего гипоталамуса у андротенсте- 
рильных крыс оказалась достоверно более высокой, чем в контроле. 
Однако в течение следующего часа соотношение радиоактивности 
переднего гипоталамуса в этих группах подверглось инверсии, 
в результате чего количество метки в первой группе оказалось 
на 46 % ниже, чем во второй. 

Отличий в задержке гормона в среднезадней области гипотала- 
муса у самок опытной и контрольной групи не выявлено. В коре 
толовного мозга андрогенстерильных крыс радиоактивность через 
2 ч после введения метки была ниже, чем в контроле. Практически 
полное совпадение динамики изменения во времени радиоактив- 
ности плазмы крови у подопытных и контрольных животных 
позволяет рассматривать результаты определения радиоактивности 
в тканях как истинное отражение их эстрадиолсвязывающей и 
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трации стероида в крови. 

У овариэктомированных самок крыс с персистентным эструсом 
обработанных ТП на 5-й день после рождения, в зрелом возрасте 
матка и аденогипофиз накапливали меньше ЗН-эстрадиола в течь. 
ние первых двух часов после введения метки, чем органы кон- 
трольных животных. В концу 1-го часа в переднем гипоталамусе 
андрогенстерильных самок отмечено выраженное снижение способ- 
ности поглощать меченый стероид, в течение 2-го часа имела место 
лишь тенденция к уменьшению ретенции. Радиоактивность сред- 
незаднего отдела гипоталамуса, коры головного мозга и плазмы 
крови у подопытных и контрольных животных через 1 и 2 ч после 
инъекции меченого эстрадиола была одинаковой. 

Результаты исследований свидетельствуют о том, что после 
ранней андрогенизации у самок крыс в период половой зрелости 
нарушаются связывание и задержка эстрадиола в наиболее важных 
звеньях репродуктивной системы, в том числе в переднем гипота- 
ламусе. Это может способствовать снижению чувствительности 
нейронов преоптико-переднегипоталамической области к эстроге- 
нам и развитию рефрактерноси циклического центра регуляции 
секреции гонадотропинов к позитивному действию эстрогенов. 

Полученные данные позволяют допустить, что противоречивость 
наблюдений различных авторов, которые ограничивались измере- 
нием радиоактивности через 1 или 2 ч после введения меченого 
гормона, обусловлена особенностями динамики накопления, 
удерживания и выведения ЗН-эстрадиола. Как видно из наших 
наблюдений, эта динамика различна у андрогенстерильных и 
контрольных крыс. Кроме того, она имеет некоторые особенности 
в зависимости от тяжести ановуляторного синдрома. 

Признавая определенное значение уменьшения связывания 
эстрадиола нервной тканью и репродуктивными органами в патоге- 
незе ановуляторного синдрома у неонатально андрогенизирован- 
ных самок, мы в то же время склонны относиться с большой осто- 
рожностью к мнению о первичном характере этих изменений и их 
ключевой роли в механизме андрогензависимой ПДМ. 

Прежде всего отметим, что в онтогенезе биохимический аппарат 
синтеза циторецепторов эстрадиола функционирует со времени, 
предшествующего критическому периоду ПДМ. Еще сравнительно 
недавно не удавалось продемонстрировать наличие в мозге ново- 
рожденных крыс специфического связывания эстрадиола, которое 
присуще половозрелым животным (Р1аршеег, МсЕ\еп, 1973). 
В последние годы изучение онтогенеза гормональных рецепторов 
позволило обнаружить специфические циторецепторы эстрогенов 
в цитозоле (Ваеу её а1., 1974; Стеепзет, 1978) и ядрах (Мс Е\уев 
© а|., 1977; МовиПеузКку, Ваупаца 1977; \\е-Шеу, За!атап, 1977) 

клеток типоталамуса и других отделов головного мозга новорож- 
денных самцов и самок крыс. Специфичность связывания меченого 
тормона подтверждена блокадой рецепторов антиэстрогенами, кон- 
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тым эстрадиолом, подавлением связывания 
льбэстролом в опытах с использованием био- 
химических и авторадиографических методов. Гормональная спе. 
цифичность ядерных рецепторов эстрадиола в центральной нерв- 
ной системе крыс в 4- и 24-дневном возрасте одинакова, количество 
же их к 26-дневному возрасту увеличивается вдвое. Более низкий 
уровень связывания меченого эстрадиола ядерной фракцией го- 
могената гипоталамуса и амигдалы у новорожденных самцов по 
сравнению с самками того же возраста связан исключительно © 
присутствием тестикулярных андрогенов, которые ‘конкурируют 
с эстрогенами за места связывания. 

Созревание эстрадиолрецепторной системы у крыс происходит в 
3—4-недельном возрасте, т. е. задолго до полного созревания и 
начала функционирования эстрогенчувствительного циклического 
нервного центра. Поэтому можно утверждать, что наличие рецеп- 
торов лишь обеспечивает возможность функционирования цикли- 
ческого механизма, но не инициирует его. Отсюда следует, что если 
и существуют половые различия связывания эстрадиола в мозге 
взрослых животных, то едва ли они являются причиной отсутствия 
циклической секреции гонадотропинов у самцов. 

Половые различия у половозрелых крыс при исследовании т 
у1то включения меченого эстрадиола в нефракционированную ткань 
гипоталамуса и других областей мозга не выявляются. Не обна- 
руживаются они и в опытах ш УЙто при изучении специфиче- 
ского связывания гормона цитоплазматическими рецепторными 
белками гипоталамуса ни в количественном, ни в качественном 
отношениях (Когасв, Ми!4ооп, 1974; УУВаеп, Мазз1сс1, 1975; 
и др.). Исключением является работа Па\ез еф а|. (1975 Ь), в 
которой сообщается о меньшей концентрации связывающих мест 
в переднем гипоталамусе самцов крыс по сравнению с самками. 
Рорре е а|. (1975) отметили меньшую эстрадиолсвязывающую 
способность цитоплазматической фракции средней части гино- 
таламуса у самцов, но не в переднем гипоталамусе, который 
отождествляется с циклическим центром регуляции секреции гона- 
дотропинов. 

В то же время имеются данные о существовании секс-специфи- 
ческих особенностей ядерного связывания эстрадиола в гипотала- 
мусе (\УПаеп, Мазз1сс1, 1975). УВаеп (1974) высказал мнение, 
что, хотя эстрадиолевязывающая способность ядерной фракции 
типоталамуса самцов крыс ниже, чем у самок, эти отличия не столь 
велики, чтобы обеспечить большие половые различия в поведенче- 
ских реакциях животных на воздействие эстрадиола. 

Если нарушение гипоталамического связывания эстрадиола в 
опатах ш \1у0 действительно является непосредственной причи- 
ной потери половой цикличности у неонатально андрогенизирован- 
ных самок, то оно должно предшествовать во времени возникнове- 
нию ановуляторного синдрома. Между тем, согласно наблюдениям 
Мацтег, У/ооПеу (1975), в возрасте 100 дней, когда уже имеется 
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картина персистентного эструса у неонатально андрогенизирован- 
ных крыс, через 1 ч после введения 3Н-эстрадиола включение метки 
в преоптическую область, передний гипоталамус, срединное воз- 
вышение и базальный гипоталамус одинаково у нормальных сам- 
цов, самок и у самок, получавших 1,25 мг ТП на 5-й день жизни. 
Лишь на 200-й день жизни зафиксировано пониженное включение 
меченого эстрадиола в ткани гипоталамуса андрогенстерильных 
самок и нормальных самцов по сравнению с нормальными самками. 
Авторы приходят к выводу об отсутствии корреляции особенностей 
нервной регуляции секреции гонадотропинов и полового поведе- 
ния с характером связывания эстрадиола в тканях мозга. 

В то же время нельзя не отметить данных, касающихся влияния 
неонатальной андрогенизации на ядерное связывание эстрадиола 
в мозте и репродуктивных органах. Они указывают на заметное 
уменьшение содержания рецепторов эстрогенов в ядрах клеток 
гипоталамуса, гипофиза и матки андрогенстерильных животных 
(Уемез, Кушо, 1971; Маигег, У\’ооПеу, 1974 Ъ; Го, 1975; ТЬго\ег 
© а1., 1978). Поврежкдающее влияние раннего воздействия андро- 
генов на комплексирование эстрогенов с ядерными рецепторами 
нервных структур и генитальных органов самок крыс можно счи- 
тать установленным фактом. 

Гор1 (1975) принадлежат интересные наблюдения о появлении 
в цитоплазме матки андрогенстерильных крыс белков, способных 
ингибировать трансформацию цитоплазматического гормон-рецеп- 
торного комплекса в ядерный и его транслокацию в ядро клетки. 
Возможно, сходные изменения возникают в нервных клетках. 

Уменьшение ядерного связывания эстрогенов наряду с тормо- 
жением транслокации комплекса гормон — рецептор из цитоплаз- 
мы в ядро клетки позволяет объяснить наблюдавшееся нами 
уменьшение эстрадиолзадерживающей способности гипоталамуса, 
аденогипофиза и матки у крыс с тяжелым ановуляторным синдро- 
мом. По-видимому, в этих условиях, несмотря на сохранение нор- 
мальной концентрации цитоплазматических рецепторов, происхо- 
дит ускоренная диссоциация цитоплазматических эстрадиол-ре- 
цепторных комплексов и выведение гормона из клеток. 

Мы, однако, считаем, что изменения связывания эстрадиола 
структурами нейроэндокринной системы не являются результатом 
прямого воздействия андрогена на механизмы, регулирующие 
созревание рецепторов, а возникают вторично — вследствие на- 
рушения секреции овариальных гормонов. Как известно, содержа- 
ние рецепторов эстрадиола в органах-мишенях регулируется 
половыми гормонами. В частности, прогестерон индуцирует син- 
тез цитоплазматических (Юдаев и др., 1979) и ядерных рецепторов 
эстрадиола (Г4зк, Вешег, 1977). Нет ничего удивительного в том; 
что резкий дефицит прогестерона на протяжении длительного вре- 


мени в организме андрогенстерильной крысы приводит к снижению 
связывания эстрадиола. 


‚ Сомневаясь в первичном генезе нарушений системы рецепторов 
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эстрадиола у неонатально андрогенизированных животных, мы 
в то же время допускаем, что это не исключает их участия в андро- 
тензависимой ПДМ в качестве промежуточного звена в реализации 
эффекта андротенов (после их предварительной конверсии в эстро- 
гены). 

Более реальной представляется 'ажная роль циторецепторов 
эстрогенов в механизме повреждающего действия экзогенных 
эстрогенов на ПДМ у самок. В этом убеждают наблюдения МеСийее,. 
ТАлзК (1969) о необычайно резком уменьшении включения ЗН-эстра- 
диола в гипоталамус и гипофиз неоназально эстрогенизированных 
взрослых самок крыс в интервале между 2 и 6 ч после введения ме- 
ченого гормона. 

Что касается первичного механизма андрогензависимой ПДМ,- 
то, по нашему мнению, он сводится, вероятнее всего, не к програм- 
мированию мужского типа созревания стероид-рецепторной систе- 
мы, а к формированию свойственного самцам типа адренергиче-- 
ской регуляции секреции гонадотропных гормонов. 


МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ АРОМАТИЗАЦИЯ АНДРОГЕНОВ 
В НЕРВНОЙ ТКАВИ. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КАТЕХОЛЭСТРОГЕНОВ 

И КАТЕХОЛАМИНОВ 


На протяжении многих лет в своих попытках расшифро- 
вать клеточные и молекулярные механизмы ПДМ исследователи, 
как правило, исходили из того факта, что непосредственное мас- 
кулинизирующее действие на развивающийся мозг оказывают ан- 
дрогенм. Однако благодаря многочисленным работам последнего 
времени сформировалось представление о трансформации андро- 
тенов в эстрогены, осуществляемой ароматизирующими фермента- 
ми нервной ткани, как необходимом условии становления ацикли- 
ческой секреции гонадотропинов и мужского типа’ полового пове- 
дения. Это представление, несмотря на кажущуюся парадоксаль- 
ность, аргументируется рядом убедительных экспериментальных 
данных. г 

1. Не подлежит сомнению, что воздействие неадекватными 
дозами эстрогенов в раннем онтогенезе способно изменить нор- 
мальный ход ПДМ у самок и маскулинизировать нейроэндокрин- 
ную систему, подобно тому, как при воздействии эндогенных и 
экзогенных андрогенов (см. главы 2 и 5). Это выражается в воз- 
никновении ановуляторного синдрома (персистентный эструс) у 
неонатально эстротенизированных самок (Пбгоег её а!., 1974 а; 
Рто\п-Стаюй, 1974). Особенно показательны в этом плане данные 
о блокаде овуляции у взрослых самок крыс, которым в первые дни 
после рождения имнлантировали эстрадиол в медиально-базаль- 
ный гипоталамус или преоптико-переднегипоталамическую об- 
ласть (Обске, Обгпеп, 1975; Магсиз её а1., 4977.). Имеются ана- 
логичные факты и в отношении маскулинизации эстрогенами 
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поведенческих реакций у самок и неонатально кастрированных сам- 
цов крые. В частности, введение самцам, кастрированным при рож- 
‘дении, 1 —10 мкг эстрадиола бензола в течение первых 10 дней жиз- 
ни стимулирует у взрослых самцов способность к эякуляции в от- 
вет на введение ТИ (Эб4егз\еп, Напзеп, 4978). 
Естественно, возникает вопрос, почему у нормально развива- 
ющихся самок эстрогены материнского организма не маскулини- 
‚зируют мозг. Полагают, что определенную защитную роль играет 
прогестерон, который препятствует формированию ановулятор- 
ного синдрома у неонатально эстрогенизированных самок. Меха- 
низм защитного действия прогестерона не связан с изменением 
эстрадиолсвязывающей способности мозга (Ргез! е% а1., 1975). 
Еще большее физиологическое значение придают фетонеона- 
тальному эстрогенсвязывающему белку (а-фетопротеину), который 
обнаружен как в плазме крови, так и В цитозольной фракции 
томогената мозга новорожденных крыс (Р1арааег ей а1., 1973) 
и мышей (АЙаг@1, Вао ав, 1976). а-Фетопротеину свойственны 
большая емкость и специфичность связывания эстрадиола, в то же 
время его сродство к синтетическим эстрогенам (диэтилетильбэст- 
ролу и др.) невелико. Очевидно, именно поэтому дефеминизирую- 
шее действие синтетического эстрогена В0-2858 при введении 
новорожденным самкам крыс в 400 раз превышает эффект от вве- 
дения эстрадиола бензоата. Для дефеминизации достаточно вво- 
дить в течение первых пяти дней жизни всего лишь по 0,5 нг 
В0-2858 (РоцеВ®у её а1., 1975а). Следовательно, даже небольшие, 
‘физиологические количества эстрогенов могут обусловить мужской 
тип ПДМ при условии, что о-фетопротеин не будет препятствовать 
этому. Предполагают, что а-фетопротеин плазмы и тканей мозга 
связывает эстрогены материнского организма, циркулирующие 
в крови плода, обеспечивая тем самым защиту мозга от маскулини- 
зирующего (дефеминизирующего) влияния эстрогенов в ходе поло- 
вой дифференциации (Согзк1 её а1., 1973; МсЕхеп е а1., 1976, 
4977). 

2. Обнаружена корреляция между стерилизующим эффектом 
‘андрогенов в критическем периоде ПДМ и их способностью пре- 
вращаться в ароматические стероиды, т. е. эстрогены. Метаболи- 
ческой ароматизации подвергаются тестостерон, андростендион, 
при этом образуются соответственно эстрадиол и эстрон. Восста- 
новление кольца А в молекуле стероида лишает его возможности 
трансформироваться в эстроген. К неароматизируемым андрогенам 
относятся, в частности, ба-дигидротестостерон и андростерон- 

Из многочисленных работ такого рода мы остановимся тольке 
на некоторых, наиболее показательных. 

После введения самкам крыс не позднее 5-го дня 
400 мкг ТП или 4100 мкг дигидротестостерона пронионата перси- 
стентный эструе, отсутствие желтых тел в яичниках и другие при- 
знаки блокады овуляции в возрасте 3—5 мес обнаруживают только 
у животных, обработанных ТП (ОБзеь её 21, 4972; МонзВ ка 


жизни 
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Таблица 413. Влияние введения ТП и дигидротестостерона пронионата 
(ДГТП) нозорожденным самкам крые на регуляцию секреции 
гонадотроплнов в половозрелом возрасте (КогезЬго! еЁ а!., 1975) 





Овари- Овари- 
Е альная | Ациклич-| альная 
День откры- циклич- ность ва- циклич- 
Условия опыта тия влагали- ность в | гиналь- ность в Масса яични- 
возрасте | ны з- | возрасте | КОВ» мг/100 г 
45 дней *, ков, % 100 дней *, 

о ру 

% 





Масло (контроль) 6 (1 2. 16 (24) | 100 (25) 
ТП (50 мкг) 4,5 ‹ 100 (6) 0 (9) 
ДГТИ (50 мкг) ) | 0 20 (9) 100 (9) 
ДГТИ (150 мкг) : ) | 10 10 (10) | 400 (10) 























Примечание. В скобках — число крыс в группе. В графах, обозначенных звездоч- 
кой, приведено число крыс, у которых в яичниках обнаружены желтые тела. 


е%. а!., 1975). Аналогичные результаты получили Когепгой её а1. 
(1975), которые инъецировали самкам крыс на 2, 4, 6, 8 и 10-й 
дни жизни ТИ или дигидротестостерона пропионат в суммарной 
дозе 50—150 мкг (табл. 13). 

МеОопа!а, РопоЪ%у (1974) сравнили способноеть 1 мкг ТП и 
10 мкг каждого из семи андрогенных соединений, вводимых еже- 
дневно в течение пяти дней после рождения, предотвращать появ- 
ление овариальных циклов у взрослых крыс. Выраженный блоки- 
рующий эффект отмечен только после неонатальной обработки 
неароматизирующимися андрогенами, в то время как 59-восста- 
новленные стероиды были полностью или частично неэффективны- 
ми, несмотря на вызываемую ими маскулинизацию наружных ге- 
ниталий. 

Воо\\ (1976) в своей работе исходила из того, что гидроксилиро- 
вание стероидной молекулы в кольце А является начальным эта- 
пом ароматизации андрогенов и, следовательно, 19и-окситестосте- 
рон в процессе ПДМ должен маскулинизировать нейроэндокрин- 
ные центры, ответственные за регуляцию циклической секреции 
гонадотропинов у половозрелых животных, а его восстановленный 
метаболит, неспособный к ароматизации, не будет оказывать маску- 
линизирующего действия. Экспериментальная проверка на сам- 
ках крыс подтвердила правильность этого предположения и, 
следовательно, гипотезу о значении ароматизации андрогенов 
в ПЛМ. 

Различия в маскулинизирующем действии ароматизируемых и 
неароматизируемых андрогенов на развивающийся мозг отчетливо 
выявляются и при имплантации ТИ или 5а-дигидротестостерона 
в мозг ‘новорожденных самок крыс (Науазм, 1977). 

Кастрация новорожденных самцов-крыс, как уже неоднократно 
указывалось, сохраняет врожденную способность гипоталамуса к 
осуществлению циклической секреции гонадотропных гормонов, 
проявлением которой служит появление желтых тел в трансплан- 
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Рис.”42. Сравнение влияния неонатального введения ТП и дигидротестосте- 
рона пропионата (ДГТИ) на половое поведение по типу самки у взрослых крыс 
(по КогепЬтоё её а|., 1975): 


а — ложная кастрация в 1-й день жизни -- масло; б — масло; в — ТП, 50 мкг; г— 
ДГТИ, 50 мкг; 0 — ДГТИ, 150 мкг. Коэффициент лордоза — частота лордозных реак- 
ций по отношению к числу покрытий самцом в процентах. Самцы групп «б», «в», «т» и 
«д» кастрированы в 1-й день жизни. Цифры в столбиках — число крыс в группах. 


тированных яичниках неполовозрелых самок. Заместительное вве- 
дение ТИ по приведенной для самок схеме (Когепгов её а1., 
1975) обеспечивает отсутствие желтых тел в трансплантатах у всех 
подопытных самцов, тогда как аналогичная обработка дигидро- 
тестостерона пропионатом приводит к обнаружению желтых тел у 
84% животных. 

В этой же работе сообщается об угнетающем влиянии неона- 
тального введения ТП кастрированным в день рождения самцам и 
интактным самкам крыс на проявления полового поведения по ти- 
пу самки (лордозная реакция) у взрослых животных после гонад- 
эктомии и обработки эстрадиола бензоатом с прогестероном, а 
также 0б отсутствии аналогичного эффекта от неонатального 
воздействия дигидротестостерона (рис. 42). Полноценное пове- 
дение по типу самца развивается только у тех самцов крыс, которые 
в критическом периоде ПДМ подверглись воздействию ароматизи- 
руемых андрогенов. Дигидротестостерон же, инъецированный 
ее кастрированным самцам крыс в течение первых 
ты в отличие от ТП, не обеспечивает у взрослых 

с ую структуру копулятивного цикла в условиях 
заместительной андрогенотерапии, что выражается в отсутствии 
эякуляционной составляющей (Нагё, 1977; Воойв, 1979). 

иссоциация отдаленных результатов раннего воздействия 
ароматизируемых и неароматизируемых андрогенов на процесс 
ПДМ отмечена также при изучении поведенческих реакций поло- 
возрелых самок морских свинок (\\ег# 4еп Возсв, бо1Афооё, 1975) 
и золотистых хомячков (Раир её а1., 1974; Раупе, 1976). Ни 
дигидротестостерон, ни андростандиол при введении беременным 
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3. Гипотеза метаболической ароматизации андрогенов в про- 
цессе ПДМ предполагает наличие в нервной ткани специальных 
ферментных систем, обеспечивающих ароматическую трансформа- 
цию С,-стероидов. Ароматизирующие ферменты действительно об- 
наружены в тканях мозга плодов и в 


ных и половозрелых крыс и мышей обоего пола 
1974; МсЕ\меп её а1., 


4974 а, 


мозга. 


В опытах ш уйто при инкубации различных областей мозга 
и взрослых самок крыс © 
ном и андростендионом обнаруживается превращение этих стерои- 
н в гипоталамусе, амигдале, перегородке, 
Включение метки во фракцию эстрогенов 
о или вовсе отсутствует. Максимальная актив- 
зоне медиально-преоптических и 
где расположен циклический центр 
Этот факт рассматривают как 
атических превращений анд- 


новорожденных 


дов в эстрадиол и эстро 
преоптической области. 
в коре минимальн 
ность ароматазы обнаружена в 
переднегиноталамических ядер, 
регуляции секреции гонадотропинов. 
подтверждение возможной роли аром 
рогенов в механизмах ПДМ. 
Инкубируемая в присутствии 
муса, височных долей и миндалины 
15—22 недель развития образуе 
В. В гипофизе ароматазная активность не о 


в возрасте 
эстрадиола-17 
жена. 


Интересно отметить, 
плодов человека, 
превращения андрогенов 
взрослых особей. Например, 
ароматазная акт 
лых животных. 


новлены: 


_ Обнаружение в тканях мо 
гласуется с современными взг 
продуктов обмена гормонов. В настоящее вре 
анах-мишенях рассъ 
ои как процесс о 


монов в орг 


инактивации, Н 
активных молекулярных форм 


жет служить превра 
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линизируют половое поведение потомст- 
ва женского пола, тогда как при введении ТП этот эффект отчетли- 


зрослых людей, новорожден- 
(\Уе1з2, С1ЬЬз, 


Ъ; Вед4ау ев а|., 1976; УепК!пз, 


На, 1977; Зе тапой еб а1., 1977). 

Через 40—30 мин после внутрибрюшинного введения 
3Н-тестостерона самкам крыс 5-дневного возраста в гипоталамусе 
обнаруживают в среднем 0,31%, а в перегородке и миндалине 
11 % введенной радиоактивности, связанной с фракцией эстрадиола- 
47В. При этом меченый эстрадиол, образовавшийся из тритирован- 
ного тестостерона, не обнаруживается в гипофизе и коре головного 


мечеными тестостеро- 


14(-тестостерона ткань гипотала- 
плодов человека обоего пола 
т небольшие количества 


что в критической фазе ПДМ, т. е. у 
рыс и мышей, интенсивность 
в эстрогены значительно выше, чем у 
у мышей в перинатальном возрасте 
в 15—20 раз выше, чем у половозре- 
Половые различия активности ферментов не уста- 


новорожденных к 


ивность мозга 


зга ароматизирующих ферментов с0- 
лядами на функциональное значение 
мя метаболизм гор- 
‚атривают не только как путь их 
бразования новых биологически 
дного гормона. Примером мо- 


щение тестостерона в более активное соедине- 
















































ние — 5а-дигидротестостерон, — происходящее в 
ной железе, гипофизе и некоторых других органах. 

По-видимому, эстрогены, образующиеся из андрогенов ш з 
в определенных ситуациях играют роль биологически актив 
формы мужских половых гормонов. Так, например, появляется все 
больше данных о том, что эстрогеновые метаболиты андрогенов 
опосредуют влияние последних на поведение животных. Импланта- 
ция эстрадиола в преоптическую область кастрированных в трех- 
месячном возрасте самцов крыс более эффективно восстанавлива- 
ет картину мужского копулятивного поведения, чем имплантация 
тестостерона (СЬг1з{епзеп, Сетепз, 1974). Только ароматизируе- 
мые андрогены и эстрадиол способны предотвратить посткастра- 
ционное увеличение интервалов времени между актами спаривания 
У взрослых самцов крыс (Раггой, 1975), а ингибиторы ароматаз- 
ной реакции в этих условиях тормозят стимулирующее действие 
экзогенного тестостерона на половое (Мога её а1., 1977) и агрес- 
сивное поведение (ГаИзе, 1979) самцов крыс и мышей. 

4. Если метаболическая ароматизация андрогенов в нервной 
ткани является необходимым этапом андротензависимой ПДМ, то 
фармакологическая блокада конверсии андрогенов в эстрогены 
должна препятствовать маскулинизации или дефеминизации мозга 
у самцов и андрогенизированных самок. Для проверки данного 
предположения применялся андрост-1, 4, 6-триен-3, 17-дион, вве- 
дение которого новорожденным крысам подавляет образование 
эстротенных метаболитов тестостерона в тканях мозга (ТлефегЬиг8 
её а1., 1977). 

При совместном введении с ТИ в течение первых пяти дней 
жизни кастрированным при рождении самцам крыс ингибитор аро- 
матазы С,у-стероидов предотвращал формирование ациклического 
типа регуляции секреции гонадотропинов. Вследствие этого в яич- 
никовой ткани, пересаженной под капсулу почки подопытных жи- 
вотных, в возрасте 70 дней обнаруживались желтые тела. Одно- 
временно он ослаблял дефеминизирующее (угнетение лордоза) 
и маскулинизирующее действие неонатальной обработки ТП на 
половое поведение, тестируемое в условиях активации половыми 
стероидами (Вос, 1978). 

Аналогичный эффект наблюдается и при блокаде ароматизации 
эндогенных андротенов. В результате имплантации андрост-4, 
4, 6-триен-3, 17-диона в силастиковых капсулах под кожу крысят- 
самцов не позже 4 ч после рождения и постпубертатной кастра- 
ции у них в .овариальных трансплантатах находят свежие жел- 
тые тела, а в одном случае авторы цитируемой работы даже обна- 
ружили яйцеклетку под кансулой почки рядом с трансплантиро- 
ванным яичником (УтееБиго её а1., 1977). До удаления семенников 
все неонатально обработанные ингибитором ароматазы самцы 
в общении с нормальными самками проявляли полноценное муж- 
©кое копулятивное поведение, а после кастрации и последующего 
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Подавление ингибитором ароматазы андрогензависимой ПДМУ 
интактных новорожденных самцов не связано с уменьшением сек- 
реции эндогенных тестикулярных андрогенов, о чем свидетельству- 
ет отсутствие изменений концентрации тестостерона в плазме 
крови и семенниках крыс непосредственно после имплантации ан- 
дрост-4, 4, 6-триен-3, 17-диона. По наблюдениям этих же авторов» 
инъекция ТП на 5-й день жизни не блокирует овуляцию у взрос- 
лых самок крыс, если за два дня до андрогенизации им имплантиро- 
вать силастиковые капсулы © ингибитором ароматазы. 

Согласно данным Сетелз, С1а4те (1978), ежедневное внутри“ 
мышечное введение указанного ингибитора ароматазы © 10-го по 
22-й дни беременности усиливает зависимое от экзогенных овари- 
альных гормонов лордозное поведение у половозрелого потомства 
(самцов и самок) этих крыс. 

Таким образом, приведенные данные однозначно свидетельству- 
ют о важной роли метаболической ароматизации андротенов в 
андрогензависимой ПДМ. 

5. Поскольку прием клеткой гормонального сигнала и иници- 
ация гормонального эффекта осуществляются благодаря наличию 
в ней специфических макромолекулярных рецепторов цитоплаз- 
мы и ядра, большой интерес представляет сопоставление локализа- 
ции эстрогенсвязывающих рецепторов © локализацией ароматаз- 
ной активности в тканях мозга. В отличие от цитозольных ре- 
цепторов эстрогенов, которые у новорожденных крыс равномерно 
рассеяны по всему мозгу, включая кору, ядерные рецепторы скон- 
центрированы преимущественно в гипоталамусе и миндалине, т. е. 
в тех же зонах мозга, что и ферменты, осуществляющие конверсию 
андрогенов в эстрогены (\УезЦеу, За]ашап, 4976). 

6. Логическим следствием гипотезы метаболической арома- 
тизации андрогенов в процессе ПДМ является положение о том, 
что в инициации ПДМ участвуют циторецепторы эстрогенов, а не 
андрогенов. сли это действительно так, то маскулинизацию мозга 
андрогенами в раннем онтогенезе можно предотвратить не только 
ингибиторами ароматизирующих ферментов, но и с помощью анти- 
эстрогенов. Как известно, антиастрогены обладают высоким срод- 
слвом к клеточным рецепторам  эстротенных гормонов и 
конкурируют с эстротенами за места связывания, но они полностью 
или частично лишены эстрогенной активности. 

Для экспериментальной проверки данного вопроса исполь- 
зовали антиэстротены нестероидной структуры (МЕБ-25, С1-628). 
Взедение МЕВ-25 новорожденным самкам крыс непосредственно 
перед введением ТП или синтетического эстрогена ВО-2858, а 
также одновременно с ними, подавляет развитие ановуляторного 
синдрома (поликистоз яичников, персистентный эструс) и дефеми- 
низирующее действие стероидов на половое поведение (МеРопа!а, Оо- 
арку, 4972 Ъ; 1973, 1974; Роиё у её а], 1975 Ь). В опытах Ме В\еп её 
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а1. (1977) антиэстроген С1-628, введенный новорожденным интакт. 
ным самцам крыс или самкам накануне инъекции ТЕ, ослаблял 
у взрослых животных угнетение лордозной реакции, но не предо- 
твращал блокаду циклической секреции гонадотропинов. 

Весьма показательны результаты экспериментов Науаз 1 (1979): 
имплантация самкам крыс 2-дневного возраста микропилюль 
содержащих 4 % ТПи 50% антиэстрогена МЕВ-25, в область супра: 
хиазматических и аркуатных ядер не подавляла овариальную цик- 
личность в половозрелом возрасте, тогда как имплантация только 
ТП блокировала овуляции у 69% животных. 

Положительные результаты этих исследований трудно расце- 
нить иначе как подтверждение опосредующей роли эстрогенов и 
их рецепторов в реализации маскулинизирующего действия андро- 
тенов на развивающийся мозг. 

Значение приведенных сведений для доказательства роли 
метаболической ароматизации андрогенов в механизме формиро- 
вания ациклической секреции гонадотропинов и мужского полово- 
го поведения в индивидуальном развитии млекопитающих очевид- 
но. Тем не менее нельзя не упомянуть о том, что не все направле- 
ния ПДМ подчиняются правилу ароматической трансформации 
андрогенов. По сообщению Сиз{а{ззоп, Э4епЪегр (1976 а), неарома- 
тизируемый андроген — дигидротестостерона пропионат — при 
введении новорожденным крысам столь же эффективно индуциру- 
ет в зрелом возрасте обмен стероидов в печени по типу самца, как 
и ТП. 

В некоторых, правда, единичных работах, выполненных на хо- 
мячках, не удавалось наблюдать отсутствие андрогензависимой 
дифференциации полового поведения и секреции гонадотропинов 
при неонатальном введении антиэстрогена МЕВ-25 и неаромати- 
зируемых андрогенов (бойИеь её а1., 1974; СегаШ её а|., 1975). 
Мы полагаем, однако, что для аргументации анализируемой ги- 
потезы преимущественно важны положительные результаты экспе- 
риментальной проверки ее основных положений (разумеется, при 
условии их абсолютной научной достоверности). Положительный 
результат свидетельствует об оптимальном выборе дозировок, спо- 

собов и сроков введения неароматизируемых андрогенов, антиэст- 
рогенов, ингибиторов ароматазы, тогда как результат отрицатель- 
ный не исключает возможности неадекватных условий опыта и 
получения положительного результата при изменении этих условий. 

Предпринимались попытки получить дополнительные доказа- 
тельства в пользу гипотезы метаболической ароматизации посред- 
ством изучения состояния механизма положительной обратной 
связи между эстрогенами и гипоталамо-гипофизарной системой в 
регуляции секреции гонадотропных гормонов у людей (Аопо 
ефа|., 1978) и крыс (ЗВар!то её а1., 1975) с синдромом тестикулярной 
феминизации. Это заболевание, представляющее собой одну из 
разновидностей мужского псевдогермафродитизма, характеризует- 
ся врожденной нечувствительностью к андрогенам "я особей с муж- 
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ским генотипом, обязанной своим происхождением отсутствию 
пли резкому снижению содержания рецепторов мужских половых 
гормонов в клетках-мишенях. 

Введение таким больным большой дозы эстрогена не вызывает 
подъема в крови уровня ЛГ. У крыс ссиндромом тестикулярной 
феминизации способность к циклической секреции гонадотропинов 
тоже подавлена. Следовательно, заключают авторы, маскулиниза- 
ция андротенами нервных центров циклической секреции гонадо- 
тропинов в критическом периоде ПДМ может происходить в от 
сутствие рецепторов андрогенов. 


о С этим выводом нельзя согласиться. Прежде всего известно, 

Вия аа что содержание тестостерона в. крови при синдроме тестикулярной 

ь | феминизации нормально или даже несколько повышено. Несмотря 

тва а на рецепторную недостаточность, нельзя полностью исключить во3- 

а можность подавляющего действия эндогенвых андрогенов на сти- 

го и муляцию эстрогенами выброса ЛГ, которое имеет место у здоровых 
. (. 


мужчин и самцов крыс. Но главное противоречие состоит в том, 
что блокада рецепторов андрогенов путем обработки антиандро- 
тенными соединениями (например, ципротерона ацетатом) в кри- 
тической фазе ПИДМ предотвращает дифференциацию мозга по 
мужскому типу (см. главу 2). 

Участие циторецепторов эстротенов в ПДМ по мужскому типу 
вовсе не исключает важной роли циторецепторов андрогенов в 
этом процессе. Именно андрогенсвязывающие рецепторы обес- 
печивают избирательное накопление в нейронах центральной нерв- 
ной системы тестостерона и других ароматизируемых андроте- 
нов, которые затем под влиянием ароматазной системы превра- 
щаются в эстрогены. Очевидно, это происходит уже после выево- 
бождения андрогена из комплекса гормон — рецептор, поскольку 
блокада рецепторов конкурентными антагонистами тестостерона 
не прекращает метаболизма андротена. 

В предыдущем разделе настоящей главы мы обосновали веду- 
щую роль норадреналина в андрегензависимой ПДМ. Разная эф- 
фективность неонатального введения ингибиторов синтеза био- 
тенных моноаминов и адреноблокаторов самцам и неонатально 
андрогенизированным самкам крыс привели нас к заключению о 
том, что десенсибилизация норадреналином эстрогеночувствитель- 
ных нейронов мозга, ответственных за регуляцию половой циклич- 
ности, осуществляется на пресинаитическом уровне, т. е. внутри 
клеточно. Как же можно представить интимный механизм этого 
процесса? 

Мы полагаем, что он может быть понят на основе функцио- 
нального взаимодействия норадреналина и эстрогенов, образую- 
щихся в нервной ткани в результате метаболической ароматизации 
андрогенов. Роль связующего звена в данном случае выполняют, 
по-видимому, катехолэстротены. 

Катехолэстрогенами называют гидроксилированные продукты 
метаболизма эстрогенов — 2- и 4-оксиэстрон, 2- и 4-оксиэстра- 
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диол и другие. Этой группе фенольных стероидов в настоящее 
время придают большое значение в регуляции секреции гонадо 
тропных гормонов. 


Несмотря на то, что изучение физиологической роли катехол- 
эстрогенов начато недавно, по этому вопросу опубликовано уже 
довольно значительное количество работ (Рау1ез её а|., 1975а: 
Е13В пап, _1976; Рац], Ахегой, 1977; Втеиег её а1., 1978; Ва 
её а1., 1978; ВаН, 1979). Интерес к катехолэстрогенам усилился 
в связи с тем, что если раньше они были известны лишь как мета- 
болиты эстрогенов в моче, то в последние годы их удалось обнару- 
жить в тканях мозга и гипофиза. Доказано, что здесь имеются 
необходимые для образования катехолэстрогенов гидроксилирую- 
щие ферментные системы. Образование катехолэстрогенов в ги- 
поталамусе и гипофизе взрослых крыс происходит более интенсив- 
но, чем в коре и гиппокампе. В тканях плодов человека подобные 
различия не выявлены. Концентрация катехолэстрогенов в гипо- 
таламусе и гипофизе по меньшей мере в 10 раз превышает кон- 
центрацию эстрогенов. 

Хотя 2- и 4-оксиэстрогены почти лишены специфической эст- 
рогенной активности в периферических органах репродуктивной 
системы, они проявляют выраженное центральное действие. 
Катехолэстрогены при системном введении не тормозят секрецию 
гонадотропинов у овариэктомированных животных, как эстра- 
диол-17В. Но в результате введения катехолэстрогенов овариэкто- 
мированным и примированным эстрогенами животным резко уве- 
личивается содержание ЛГ и ФСГ в крови, причем эстрогенпози- 
тивное действие катехолэстрогенов проявляется быстрее и сильнее, 
чем при воздействии эстрадиола. На основании этих наблюдений 
выдвинуто предположение, что стимулирующее действие эстра- 
диола на секрецию гонадотропинов в цепи положительной обратной 
связи между эстрогенами и гипоталамо-гипофизарной системой 
реализуется его гидроксилированными метаболитами — катехол- 
эстрогенами. 

Другим важным свидетельством возможной физиологической 
роли катехолэстрогенов в нейроэндрокринной регуляции является 
их высокое сродство к цитоплазматическим рецепторам эстроге- 
нов в переднем гипоталамусе и гипофизе. Кстати, это же обстоя- 

тельство делает весьма вероятным их участие в андроген- и эстро- 
тензависимой ПДМ. 

По мнению Кашьет! (1975), взаимодействие катехолэстрогенов 
с рецепторами клеток медиально-базальной части мозга из- 
меняет электрический потенциал мембраны нейросекреторных кле- 
ток или проницаемость мембран. Это приводит к изменению секре- 


ции рилизинг-факторов, регулирующих секрецию гонадотропинов 
и пролактина. 


Биохимические пути взаимодействия эстротенов и катехолами- 
нов в тканях мозга исследованы в работах Втечег ей а!. (1974, 
1978). Как известно, образование метилированных продуктов 
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Рис. 43. Биогенез и ферментативное метилирование 2-оксиэстрадиола-178 
(В = —ОН) (по Втешег её а]1., 1974); 


Т— эстрадиол-17В; И — 2-оксиастрадиол-17В; ИТ — 2-метоксиастрадиол-178; {У — 2- 
оксиэстрадиола-17В 3-метиловый эфир. 


метаболизма катехоламинов осуществляется ферментом З-адено- 
зилметионин-катехол-О-метилтрансферазой (2.1.1.6), который ка- 
тализирует перенос метильной группы с З-аденозилметионина на 
одну из фенольных гидроксильных групп норадреналина, адре- 
налина и других катехоламинов. Установлено, что так же мета- 
болизируются катехолэстротены, причем метилирование катехо- 
ламинов и катехолэстрогенов осуществляется одним и тем же 
ферментом. Последовательные превращения эстрадиола -17В в гид- 
роксилированное и метилированные производные показаны на 
рис. 48. 

Катехол-О-метилтрансфераза проявляет более высокое сродство 
к 2-оксиэстрогенам, чем катехоламины. Вследствие этого 2-окси- 
эстрадиол-17В и 2-оксиэстрон ингибируют ферментативное метили- 
рование катехоламинов. В частности, доказано, что катехолэстро- 
тены ингибируют превращение норадреналина в норметанефрин в 
различных отделах головного мозга. Торможение катехолэстроге- 
нами метаболической инактивации катехоламинов потенцирует 
физиологические эффекты последних в связи с накоплением их 
в тканях. 

Обнаруженный в нашей лаборатории факт повышения концен- 
трации норадреналина в гипоталамусе новорожденных крыс после 
введения им ТП позволяет установить логическую связь между 
метаболической ароматизацией андрогенов в критическом периоде 
ПДМ и участием эстрогенов в регуляции обмена норадреналина в 
тканях мозга. Таким образом, имеются достаточно веские основа- 
ния утверждать, что один из возможных путей десенсибилизи- 
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рующего действия андрогенов на недифференцированные э 
тенчувствительные нейроны мозга в процессе ПДМ сост 
модуляции биологических эффектов норадреналина, опосред 
метаболитами андрогенов — катехолэстрогенами. 

Остается открытым вопрос, как именно это происходит, коль 
скоро участие адренергических рецепторов клеточной мембраны 
в ПДМ не подтверждено. Тем не менее сам факт внутриклеточного 
действия норадреналина признан современной физиологией. 

Анализируя регуляторные механизмы раннего онтогенеза, 

М. С. Мицкевич (1978) включает катехоламины в группу цитогор- 
монов с локальным характером действия. Наряду с ацетилхолином, 
серотонином и другими «донервными» медиаторами, катехоламины 
являются необходимыми участниками и регуляторами дифферен- 
циации клеток в ходе индивидуального развития. Проявления их 
внутриклеточной функции обнаруживаются уже на самых ранних 
стадиях развития организма, задолго до того, как они начинают 
выполмять нейромедиаторную роль, участвуя в формировании и 
осуществлении межклеточных взаимодействий. Доказано, что внут- 
риклеточные функции биогенных моноаминов имеют непосредствен- 
ное отношение к процессам клеточного деления, регуляции синте- 
за белка, ядерно-плазматическим взаимоотношениям, особенно в 
период морфогенетической активности. По-видимому, катехолами- 
ны регулируют синтез белка, непосредственно взаимодействуя с 
мембранами эндоплазматической сети и изменяя их проницае- 
мость. Природа рецепторов катехоламинов, локализованных на 
цитоплазматических мембранах, отличается от адренорецепторов 
клеточной оболочки и во многом еще не ясна. Связь внутриклеточ- 
ной функции катехоламинов с процессами транскрипции и транс- 
ляции генетической информации пока не доказана. 

Только ли норадреналин является непосредственным гумораль- 
ным индуктором стероидзависимой ПДМ? В принципе ни один из 
приведенных в настоящем разделе доводов в пользу гипотезы 
метаболической ароматизации андрогенов не опровергает такой 
возможности. Однако более вероятной представляется кооперация 
норадреналина и эстрогенов (катехолэстрогенов) в этом процессе. 


стро- 
ОИТ в 
уемой 


РОЛЬ ГЕНОМА В СТЕРОИДЗАВИСИМОЙ ПДМ 


Фундаментальный механизм биологического действия сте- 
роидных гормонов состоит в регуляции активности генетического 
материала клетки. Основные события при этом разыгрываются в 
ядре, на акцепторных участках хроматина. 

Тот факт, что эстрогенспецифические ядерные рецепторы мозга 
новорожденных крыс оказались тесно ассоциированными с рас- 
пределением ароматазной активности в различных отделах мозга, 
указывает на возможную роль ядерного генома нейронов в осу- 
ществлении стероидзависимой ПДМ. 

В связи с этим определенный интерес представляют работы, 
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в которых изучалось влияние неонатального введения тестосте- 
рона на синтез нуклеиновых кислот гипоталамуса. Убе е%ф а|. 
(1978) обнаружили достоверное уменышение включения 2-1*С-тими- 
дина ш \1у0 в ДНК тканей переднего и среднего участков гипота- 
ламуса самок крыс на 5-, 7-, и 14-й дни жизни после введения 
1 мг ТП на 2-й день жизни. Неонатальная андрогенизация не влия- 
ла на синтез ДНК в тканях переднего мозга, оставшихся после 
извлечения гипоталамуса, и в печени. Описано торможение син- 
теза РНК в структурах мозга, за исключением медиальной пре- 
оптической области и амигдалы, через 3 ч после инъекции ТИ 
крысятам-самкам 2-дневного возраста (СЛаубоп её а1., 1970). По 
данным \езИеу, За]атап (4975), введение 1 мг ТП 4-дневным сам- 
кам крыс за 2—10 ч до инъекции ЗН-уридина в гипоталамус инги- 
бирует включение меченого предшественника в РНК гипота- 
ламуса на 25—50%. Торможение включения метки на 30—40% 
отмечено также через 3 ч после введения крысам эстрадиола или 
стильбэстрола в дозе 100 мкг. 

По {мнению Убг{ез её а1. (1978), результаты проведенных ими 
экспериментов свидетельствуют о том, что угнетение постнаталь- 
ного образования клеток (клеточного деления) может играть су- 
щественную роль в возникновении синдрома ранней андрогениза- 
ции. Но поскольку формирование нейронов почти полностью 
завершается в пренатальном онтогенезе, то речь может идти только 
о торможении пролиферации глиальных клеток или же формиро- 
вании межнейронных гипоталамических связей, например, мие- 
линизации. 

Если исходить из приведенных данных, то можно предполо- 
жить, что механизм маскулинизации мозга тестостероном в раннем 
онтогенезе состоит в угнетении активности генома. Однако экспе- 
риментальная проверка не подтвердила этого. Подкожные инъек- 
ции новорожденным самкам крыс ингибитора синтеза ДНК окси- 
мочевины, а также антибиотиков и других веществ, блокирующих 
процессы транскрипции и трансляции генетической информации, 
не нарушают овариальную цикличность у половозрелых животных, 
т. е. не воспроизводят последствий неонатальной андрогенизации 
(КофауазВ1, СотзК, 1970; ба]атап, 1974). То же можно отметить 
и в отношении отдаленных последствий имплантации в гипотала- 
мус новорожденных самок ингибиторов синтеза ДНК (саркоми- 
цина), РНК (актиномицина Ди рифампицина), белка (хлорам- 
феникола, пуромицина, стрептомицина сульфата и циклогексими- 
да). Ни один из указанных антибиотиков не нарушал овариальную 
цикличность у взрослых животных (СотзКт 1974; Сотз К, 
Эьгупе, 1972). 

Наряду с этим перечисленные и другие вещества, подавля- 
ющие активность генома и белоксинтезирующего аппарата, препят- 
ствуют индукции тестостероном мужской гипоталамической 
регуляции секреции гонадотропинов, что, по мнению Сотз Е 
(1974), свидетельствует об активирующем влиянии тестостерона на 
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ганизации ациклической секреции гонадотропинов. Обусловлен- 
ные этим изменения синтеза нуклеиновых кислот имеют, очевидно 
* 


минорный характер и маскируются другими биологическими эф- 
фектами андрогена или эстрогена. 


Впервые КофауазВ!, Согз (1970) сообщили об уменьшении 
частоты возникновения ановуляторного синдрома у неонатально 
андрогенизированных крыс в результате сочетания воздействия 
ТП с вызванной антибиотиками блокадой синтеза ДНК-зависимой 
мРНК и белка. Ановуляторная стерильность в возрасте 45 дней 
имела место у 92,3% животных, получивших инъекцию 30 мкг ТП 
на 5-й день после рождения. Наиболее выраженное демаскулинизи- 
рующее влияние наблюдалось при подкожном введении актиноми- 
цина Д (1 мкг на крысу) или пуромицина (10 мкг на крысу) через 
А ч после инъекции ТП: ановуляторный синдром зарегистрирован 
соответственно у 33,3 и 58,8% животных. Дальнейшие исследова- 
ния (СотзК1, ЭВгупе, 1972) подтверждали, что ослабление действия 
неонатальной андрогенизации на регуляцию овариальной цик- 
личности обусловлены вмешательством антибиотиков именно в 
фундаментальные нейрохимические процессы мозга. Аналогичное 
по направленности, хотя и менее выраженное смягчающее действие 
актиномицин Д и пуромицин проявили при имплантации в гинота- 
ламус самок крыс 5-дневного возраста. Но особенно отчетливо 
проявилось в этих условиях защитное действие циклогексимида. 

Наблюдения КофауазВ1, СогзК1 (1970) вскоре были подтвержде- 
ны и расширены За]атап (1974). Андрогенную стерильность вызы- 
вали введением ТИ на 4-й день жизни. Испытывали защитное дей- 
ствие веществ, нарушающих синтез ДНК (оксимочевина), различ- 
ных видов РНК (грибковый яд о-аманитин, актиномицин Д) и 
белка (5-фторурацил, пуромицин). У взрослых животных, получав- 
ших только ТП (30 мкг), блокада овуляции обнаружена в 70% 
случаев. В условиях ингибирования генома и белоксинтезирующе- 
го аппарата минимальная частота ановуляторного синдрома при 
оптимальной дозе соответственно порядку упоминания составляла 
29%, 0, 67, 30 и 38%. Только актиномицин Д не предотвратил ано- 
вуляторный синдром, но схема введения антибиотика отличалась 
от той, которую применяли КорауазВ1, СотзК1 (1970). 

К сожалению, нет работ, в которых изучалось бы влияние ин- 
гибиторов синтеза нуклеиновых кислот и белка на индуцируемые 
андрогенами в раннем онтогенезе изменения мотивационных 
систем, опосредующих половое и пругие формы поведения живот- 
ных. Однако и приведенных сведений касающихся механизмов 
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стероидзависимой дифференциации нервных центров, регулирую- 
щих секрецию гонадотропинов, достаточно, чтобы признать важ- 
ную роль генетического аппарата клеток мозга в ПДМ. Этот вывод 
полностью согласуется с гипотезой метаболической ароматизации 
андрогенов в процессе ПДМ и особенностями распределения ядер- 
ных рецепторов эстрогенов в мозге. 

Таким образом, к настоящему времени достигнуты значитель- 
ные успехи в изучении основных биохимических звеньев ПДМ, но 
их взаимодействие на субклеточном и молекулярном уровнях ис- 


следованы недостаточно. 





Глава 8 

ПОЛОВАЯ ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ МОЗГА 

КАК ПРОЯВЛЕНИЕ 

ПРЕМАТУРАЦИОННОЙ АУТОМОДИФИКАЦИИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО ОТВЕТА 


Биологическая целесообразность ПДМ определяется поло- 
вой организацией процессов размножения человека и животных. 
Как следует из предшествующего изложения, секс-специфические 
особенности половой цикличности, поведения, обмена стероидов 
в раннем онтогенезе формируются под влиянием гормональных 
индукторов. Важнейшим конечным результатом этого процесса 
является организация определенного, свойственного данному полу 
уровня чувствительности и ответных реакций центральной нервной 
системы на гормональные раздражители в зрелом возрасте. Эти 
реакции могут быть подавлены (например, блокада индуцируемого 
эстрогеном выброса ЛГ) или усилены (активация мужского поло- 
вого поведения тестостероном) в результате одного и того же воз- 
действия — эндотенной или экзогенной ранней андрогенизации. 
Изменения таких составляющих копулятивного цикла, как 
эрекция и эякуляция, при нарушениях ранней стероидной регуля- 
ции ПДМ у самцов могут указывать на вовлечение в процесс половой 
дифференциации нейронов спинного мозга и периферических ганг- 
лиев. Однако этот вопрос недостаточно освещен в данной проблеме. 
Рассмотрение в предыдущей главе последовательности нейро- 
химических процессов, индуцируемых андротенами и эстрогенами 
в критическом периоде ПДМ, мы завершили анализом роли гено- 
ма нейронов. Переход к физиологическому анализу требует ответа 
на вопрос, каким образом включение генетического материала 
клетки в ее дифференциацию обеспечивает определенный уровень 
гормональной чувствительности в дефинитивном состоянии. 
Юбгпег (1974) предлагает схему, в соответствии с которой дей- 
ствие гормонов на генетический материал на разных этапах онтоге- 
неза имеет три последовательные фазы: дифференциация, созре- 
вание и функциональная фаза. В фазе дифференциации, которой 
и соответствует критический период гормонозависимой ПДМ, гор- 
мон-индуктор дерепрессирует ген, запускающий синтез ядерного 
акцептора действия гормонов. В фазе созревания клетки пени, 
регулирующий этот процесс, посредством дерепрессии активирует 
другой участок ДНК, ответственный за синтез циторецептора гор- 
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мона. Наконец, в функциональной фазе гормон индуцирует ДНК- 
зависимый синтез специфического фермента путем соединения с 
клеточным рецептором и последующего взаимодействия гормон- 
рецепторного комплекса с акцептором — репрессором соответст- 
вующего участка ДНК (дерепрессия гена). 

Таким образом, по Обгпег, гормонозависимая дифференциация 
клетки предшествует в онтогенезе появлению в ней специфических 
гормональных рецепторов. Между тем в критическом периоде ПДМ 
клетки мозга уже располагают довольно хорошо развитой системой 
стероидных рецепторов (см. главу 7). Опыты с применением кон- 
курентных антагонистов стероидных гормонов — антиэстрогенов 
и антиандрогенов — ясно продемонстрировали как присутствие 
циторецепторов эстрогенов и андрогенов в тканях развивающегося 
мозга, так и их важную роль в ранней гормональной детерминации 
секреции гонадотропинов и полового поведения. Следовательно, 
процессе гормонозависимой ПДМ не может быть сведен к индукции 
синтеза акцептора или рецептора гормона, который, по всей ви- 
димости, хотя и зависит от гормональных влияний, изначально 
детерминирован генетически. 

Ответ на интересующий нас вопрос мы нашли в исследованиях 
В. В. Фролькиса (1977), который экспериментально установил 
связь между активностью генетического аппарата и вызываемыми 
действием гормонов изменениями биофизических и электрофизи- 
ологических характеристик мембраны клетки. Блокаторы биосин- 
теза нуклеиновых кислот и белка препятствуют нарастанию мемб- 
ранного потенциала (гиперполяризации), электрического сопро- 
тивления, изменению ионной проницаемости и уменьшению элект 
ровозбудимости мембраны, вызываемых адреналином, эстрадиола 
дипропионатом и другими гормонами. 

Особенности обнаруженной связи еще предстоит выяснить, но 
в плане обсуждения механизмов ПДМ принципиально важно то, 
что возбудимость клеточной мембраны зависит от уровня активнос- 
ти белоксинтезирующего аппарата клетки. 

По-видимому, не только порог чувствительности к гормональ- 
ным раздражениям, но и вообще состояние клеточной возбудимости 
и реактивности в широком диапазоне гуморальных раздражителей 
связано с синтезом функциональных белков. В соответствии с 
содержащейся в клетке генетической информацией и под влиянием 
гуморальных индукторов клеточной дифференциации в клетке 
формируется специфический набор ферментов, мембранных и цито- 
плазматических рецепторов, белковых и небелковых посредников 
действия физиологически активных веществ. Детерминация дефини- 
тивного состояния клеточного метаболизма осуществляется во 
время критических периодов развития клетки, когда происходит 
дерепрессия генов и они становятся пространственно доступными 
для индукторов дифференциации. Полагают, что в это время син- 
тезируются долгоживущие (стабильные) мРНК, которые в диффе- 

е всего периода ее существования 
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Рис. 44. Предполагаемая схема биохимического механизма андрогензависи- 
мой половой дифференциации мозга: 
Чан Э — цитоплазматический рецептор эстрогена, Я-рецептор 9 — ядер- 


рецептор эстрогена. Ферменты: 1 — ароматаза, 2 — гидроксилаза, 8 — катехол- 
©-метилтрансфераза. 


программируют синтез функциональных и структурных белков 
(см. Б. В. Конюхов, 1974). 

Несмотря на дискуссионный характер некоторых вопросов, мы 
полагаем, что основные этапы стероидзависимой дифференциации 
эстрогенчувствительных нейронов мозга в раннем онтогенезе могут 
быть соединены в цепь последовательных событий, связь между 
которыми мы постарались аргументировать в этой и предыдущей 
главах. Предполагаемый биохимический механизм ПДМ расемот- 
рен нами на примере действия важнейшего тестикулярного андро- 
гена — тестостерона (рис. 44). Как видно на схеме, ПДМ — много- 
уровневый процесс, включающий рецепцию стероидов, превра- 
щение андрогена в эстроген, образование катехолэстрогена, 
взаимодействие его с клеточным геномом, накопление норадренали- 
на и его кооперацию с эстрогеном в программировании синтеза 
функциональных белков и дефинитивного (постматурационного) 
уровня чувствительности к эстрогенам. 

Приведенная схема — это рабочая гипотеза, которая в процессе 
дальнейших исследований, несомненно, будет видоизменена и 
дополнена. В частности, не исключено, что взаимодействие эстра- 
диола и норадреналина осуществляется минуя образование ка- 
техолэстрогена. Предстоит еще выяснить конкретные пути индук- 
торного влияния норадреналина и ряд других вопросов, 
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Следует отметить, что различ- Иммунологическая Лоловая дифферен- 
ные проявления ПДМ могут быть толерантность циация мозеа 
поняты на основе измененной 
чувствительности нервных, в том 
числе, по-видимому, и нейросе- 
креторных клеток к эстрогенам. 
Один и тот же механизм дифферен- 
циации может приводить к раз- 
ным результатам, что завт сит, ве- 
роятно, от анатомической локали- 


зации, глиального окружения, и, редатерм Илота- 
ео нироба! й 
главным образом, от генетической ОИ м 


программы развития нейрона. 
Так, у крыс андрогензависимая 
дифференциация нейронов цик- 
лического центра гипоталамуса, Ж 
ответственных за регуляцию ову- 


ляции, и нейронов вентромеди- Возбуждение 
альной области гипоталамуса, ый или торможение 
опосредующих половое поведение .. 
по типу самки (лордоз), происхо- Рис. 45. Схема прематурационной 
ауторепрессии функционального 
дит в направлении подавления чУуВ- ответа: 
слвительности к эстрогенам. Тот сплошные стрелки — воздействие в 
же самый процесс в нейронах раннем онтогенезе, пунктирные — пос- 
ле созревания функциональной сис- 
преоптико- переднегипоталамичес- темы. 
кой области, принадлежащих к 
системе мотивации полового поведения по типу самца, завершает- 
ся организацией повышенной чувствительности к эстрогенам, ко- 
торые являются метаболическими посредниками активирующего 
влияния ароматизируемых андрогенов, в том числе тестостерона, 
на эту систему. В целом среди конечных эффектов ранней андро- 
генизации преобладают такие, которые характеризуются десенси- 
билизацией эстрогенчувствительных нейронов. 

Если исходить из того, что непосредственным индуктором ос- 
лабленной реакции на эстроген является сам эстрогенный гормон, 
образовавшийся ш 5Им в результате конверсии андротена, то ста- 
новится очевидным существование процесса самоподавления (ау- 
торепрессии) реакции клетки на гормон. Иными словами, в опре- 
деленных условиях эстроген, вступая в контакт с функционально 
незрелым нейроном, подавляет его способность реагировать 
в будущем на идентичное гормональное воздействие, т. е. на само- 
го себя. 

Мы обратили внимание на сходство этой ситуации с той, 
которая имеет место при созревании другой функциональной систе- 
мы — иммунологической. Как известно, на ранних этапах онто- 
генеза формируется иммунологическая толерантность лимфоцитов 
к антигенам собственного организма. Это происходит посредст- 
вом репрессии антигенами клонов лимфоцитов, предетерминиро- 
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И. Йоффе (1974) пишет: «Одной из 
а считается естественная регуля- 
лерантности. Теория «запретного» 
вке далеко не пользуется всеоб- 
и чаще приходится встречаться с мнением, что 
для толерантности (и для аутотолерантности) необязательна эли- 
минация соответствующего клеточного клона, а достаточно его по- 
давления, выражающегося в отсутствии активирования даже в 


к распознающей структуры. Однако 


ющих такую репрессию, ио механиз- 
ытым». 


лимитирован во времени и длится 
созревания иммунологической си- 


моноаминов в дифференциации системы иммунитета 
1978). 

Сходство ПДМ и формирования иммунологической толерантнос- 
ти в упрощенной форме демонстрирует рис. 45. Оно послужило для 
нас исходной предпосылкой в обосновании представления о пре- 
матурационной ауторепрессии функционального ответа как одной 
из закономерностей индивидуального развития, в ходе которого 
происходит созревание функциональных систем (Резников, 1975, 
1976, 1977 а). 

Таким образом, суть принципа заключается в создании полной 
или частичной рефрактерности специализированных, высоко- 
дифференцированных клеток к действию комплементарных этим 
клеткам специфических гуморальных раздражителей. Весьма су- 
щественно, что репрессию чувствительности осуществляет тот же 
агент, который в дефинитивном, зрелом состоянии клетки способен 
вызвать специфический функциональный ответ. 

Возможность осуществления прематурационной ауторепрессии 
функционального ответа обеспечивается повышенной чувствитель- 
ностью дерепрессированного генома к действию специфических 
стимулов и механизмами считывания и переноса генетической ин- 
формации в недифференцированной клетке. 

Вероятно, с этих же позиций могут быть оценены многочислен- 
ные наблюдения, согласно которым даже кратковременные гормо- 
нальные воздействия (инсулин, тироксин, АКТГ, пролактин, 
кортикостероиды, мелатонин) в раннем онтогенезе приводят к ста- 
бильным нарушениям в сфере гипоталамической регуляции эндо- 
кринной системы и обмена веществ. 

Юбгпег, МовпиЩе (1973) на Седьмой Европейской конференции 
по сравнительной эндокринологии сообщили об инсулинозависи- 
мой дифференциации гипоталамуса. Они показали, что введение 
инсулина крысам во время дифференциации гипоталамических 
структур приводит у взрослых животных к спонтанной гипергли- 
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кемии, уменьшению толерантности к глюкозе, гиперхолестерине- 
мии и увеличению массы тела. Следовательно, раннее воздействие 
инсулином ослабляет физиологическое действие гормона в зрелом 
во зрасте. В этом плане авторы рассматривают избыточное питание, 
вызывающее эндогенный гиперинсулинизм, в течение пре- и(или) 
раннего постнатального развития человека как фактор риска для 
возникновения ожирения, сахарного диабета, гиперлипопротеине- 
мии и артериосклероза у взрослых людей. 

Довольно много работ посвящено изучению отдаленных послед- 
ствий ранних гормональных воздействий на систему гипоталамус— 
гипофиз — кора надпочечных желез и гипоталамус — гипофиз— 
щитовидная железа. Описано развитие атрофии надпочечников 
вследствие введения препаратов, обладающих глюкокортикоид- 
подобной активностью (Обгпег, 1978). По наблюдениям Тагпег, 
Тауог (1976), в индивидуальном развитии крыс существует 
критический период (первая неделя после рождения), когда об- 
работка кортикостероном вызывает у взрослых животных пер- 
манентное нарушение деятельности гипоталамо-гипофизарно-над- 
почечниковой системы, выражающееся в снижении базальной 
секреции кортикостерона. В лаборатории, руководимой Е. В. Нау- 
менко, установлено изменение циркадного ритма кортикостероид- 
ной функции с повышением базального уровня 14-оксикортико- 
стероидов вечером и ночью у взрослых крыс в результате раннего 
постнатального воздействия преднизолона (Маркель и др., 1978) и 
реакции на эмоциональный стресс после пренатального воздейст- 
вия гидрокортизона (Дыгало, 1978). Надо полагать, эти измене- 
ния в какой-то степени связаны с нарушением чувствительности 
гипоталамических и вышележащих структур мозга к кортикостеро- 
идам. У крыс, получавших в неонатальном возрасте тироксин, 
впоследствии развиваются стойкие нарушения в функционировании 
гипоталамо-гинофизарно-тиреоидной системы (Азил © а1., 
1974; ВаЕЕКе еф а1. 1974). 

В мотивации поведения значительную роль играет состояние 
реактивности нервных клеток по отношению к нейромедиаторам — 
ацетилхолину, серотонину, норадреналину и др. В связи с этим 
большой интерес представляют данные Обгиег, Н1х (1978) о том, 
что в критическом периоде дифференциации мозга нефизиоло- 
тические концентрации нейромедиаторов в тканях мозга приводят 
к тяжелым нарушениям полового и других форм поведения. 

Генез перечисленных нарушений изучен недостаточно. Иногда 
он связан не с понижением, а с повышением реактивности клеток. 
В этих случаях мы встречаемся уже не с «ауторепрессией», а с 
«аутостимуляцией», так что обе эти разновидности направления 
клеточной дифференциации могут быть объединены понятием «пре- 
матурационная аутомодификация функционального ответа». 

Приведенные аналогии могут послужить основой для даль- 
нейшего развития теории П. К. Анохина (1948, 1975) о системоге- 
незе. Нейроэндокринные комплексы (ЦНС — гипофиз — перифе- 
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рические железы внутренней секреции) заключают в себе все основ- 
ные признаки функциональной системы — центрально-перифери- 
ческую архитектонику, саморегуляцию, оценку результата дей- 
ствия, приспособительный характер последнего, внутрисистемную 
тетерохронию развития и др. Поэтому выяснение закономерностей 
созревания нейроэндокринных функциональных систем в онтогене- 
зе должно способствовать более глубокому пониманию системогене- 
за в целом. 

Формированием структурных элементов не завершается орга- 
низация функциональной системы. Структурный системогенез есте- 
ственным образом переходит в системогенез функциональный, 
который состоит в функциональной дифференциации и созревании 
как отдельных звеньев, так и системы в целом. По-видимому, пре- 
матурационная аутомодификация функционального ответа явля- 
ется одним из фундаментальных принципов этого процесса. 

Мы считаем, что такое понимание дифференциации и созревания 
может по-новому осветить биологическую основу возникновения 
некоторых заболеваний. Подобно тому, как выделяют труппу 
болезней адаптации, можно, очевидно, вычленить и заболевания, 
возникновение которых связано с нарушениями прематурационной 
аутомодификации функционального ответа и которые являются 
частью более обширной группы — болезней раннего онтогенеза. 
К ним относятся, в частности, некоторые случаи врожденного 
сахарного диабета, психосексуальных нарушений, ановуляторного 
бесплодия, иммунодефицитных и аллергических заболеваний и др. 
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МЕДИЦИНСКИЕ АСПЕКТЫ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ИЗУЧЕНИЯ ПОЛОВОЙ 
ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ МОЗГА 


КЛИНИКО-ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ПАРАЛЛЕЛИ 


Медицинская статистика свидетельствует о значительной 
распространенности врожденных нарушений полового развития, 
аномалий сексуального поведения, расстройств овариально-мен- 
струального цикла и других видов патологии репродуктивной си- 
стемы, которые часто’ являются причинами бесплодия. Имеются 
основания полагать, что значительная часть этих сдвигов обуслов- 
лена нарушением нормального процесса половой дифференциации 
мозга на ранних этапах индивидуального развития организма. 

Напомним, что предполагаемый период половой дифференциа- 

ции мозга в индивидуальном развитии плода человека охватывает 
средний триместр беременности. Обгпег (1972) предлагает сле- 
дующую патогенетическую схему возникновения врожденных на- 
рушений полового созревания, половой функции и поведения, 
связанных с расстройством тормонозависимой ИДМ. 

Абсолютная или относительная андрогенная недостаточность 
первой, так называемой внутриматочной, генерации клеток Лей- 
дига у плода мужского пола обусловливает преимущественно 
женский тип ПДМ. В постнатальном онтогенезе нормальный или 
субнормальный уровень андрогенов, секретируемых второй, пост- 
пубертатной, тенерацией клеток Лейдига, оказывает неспецифи- 
ческое активирующее влияние на гипоталамус, дифференцирован- 
ный по женскому типу. Это выражается в появлении нейроэндо- 
криннообусловленного би- и гомосексуализма у взрослых мужчин 
с нормальным гено- и соматофенотипом. 

У девочек в фазе организации нервных центров регуляции 
овуляции и полового поведения повышенный уровень андрогенов 
или эстрогенов приводит к преимущественно мужскому типу диф- 
ференциации этих центров. После завершения полового созревания 
андрогенные гормоны надпочечникового и овариального проис- 
хождения активируют центры сексуального поведения, благодаря 
чему развивается женский би- или гомосексуализм. Вследствие то- 
то, что критический перчод дифференциации структур ‚ ответствен- 
ных за ациклическую секрецию гонадотропинов, несколько опере- 
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жает во времени период максимальной чувствительности центров 
полового поведения, последствия нарушений ПДМ будут зависеть 
от времени воздействия половых стероидов. Если дифференциация 
нейроэндокринных центров регуляции секреции гонадотропинов 
еше не завершена, расстройствам психосексуальной ориентации 
сопутствует ановуляторное бесплодие. При более позднем воздей- 
ствии гормонов сдвиги сексуального поведения развиваются на 
фоне нормальной циклической функции яичников. 

Как следует из результатов наших экспериментальных иссле- 
дований, касающихся дифференциации регуляторных механизмов 
полового созревания и секреции гонадотропинов, а также исследова- 
ний Обгпег (1978), @64# её а|. (1975), изучавших дифференциацию 
полового поведения, аналогичные нарушения ПДМ могут возни- 
кать вследствие изменения состояния нейромедиаторных систем раз- 
вивающегося мозга. Это не удивительно, если учесть, что нейроме- 
диаторы опосредуют реализацию гормональных влияний на ПДМ. 

Главный вопрос, который возникает при рассмотрении меди- 
цинских аспектов проблемы ПДМ, состоит втом, можно ли экстра- 
полировать на человека представления, сформировавшиеся почти 
исключительно на основе экспериментальных исследований на 
животных. Сохраняются ли у человека причинно-следственные 
связи, установленные при изучении на животных отдаленных по- 
следствий воздействия гормональных и нейротропных средств в 
раннем онтогенезе? От ответа на эти вопросы зависит, являются 
ли экспериментальные работы по проблеме ПДМ актуальными 
только для биологии развития или же они актуальны также для 
теории и практики здравоохранения. 

Вопросы эти чрезвычайно сложны прежде всего потому, что в 
отличие от крыс, хомячков, морских свинок и других лабораторных 
животных у человека период полового созревания, когда впервые 
проявляются нарушения ПДМ, отделен от периода внутриутроб- 
ного развития значительным промежутком времени. Многочислен- 
ные клинические сведения, касающиеся вредных последствий при- 
менения беременными гормональных и нейротропных препаратов 
для соматополового развития их потомства, относятся к уродствам 
развития, интерсексуальным аномалиям наружных гениталии, 
которые обнаруживаются при рождении или в раннем детском 

возрасте. Нам не известны работы, в которых изучалась бы пря- 
мая связь между гормональным или нейромедиаторным дисбалан- 
сом в период внутриутробного развития и особенностями регуля- 
ции секреции гонадотропинов и полового поведения в постпубер- 
татном возрасте. 

Исходя из этого, з отделении детской эндокринной патологии 
Киевского НИИ эндокринологии и обмена веществ Е. А. Беникова 
и О. Я: Боярская предприняли попытку восполнить указанный 
пробел. Среди 150 историй болезни детей, находившихся на обсле- 
довании и лечении в отделении детской эндокринной патологии 
по поводу андрогензависимых нарушений полового развития (адре- 
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нотенитальный синдром, преждевременное половое созревание, 
поликистоз яичников и др.), в 18 случаях имел место прием мате- 
рями прогестерона, диместрола или дезоксикортикостерона ацета- 
та в связи с угрозой прерывания беременности. Среди детей с 
эндокринными заболеваниями, исключая аномалии полового, раз- 
вития, выявлено 5 аналогичных случаев (2 — гипофизарный [на- 
низм, 1 — гинекомастия, 1 — андростерома, 1 — гипогонадизм), 
что составило только 5% против 12% общего числа обследованных 
в первой группе. Авторы полагают, что в связи с высокой частотой 
гормональной терапии в анамнезе больных с андрогензависимыми 
нарушениями полового развития целесообразно брать на учет 
всех детей, подвергшихся воздействию гормональных препаратов 
в пренатальном возрасте, и контролировать их развитие до окон- 
чания пубертации. 

Несмотря на очевидную ценность приведенных данных, их 
пока явно недостаточно для решения интересующего нас вопроса. 
И все же имеется немало аргументов, подтверждающих высокую ве- 
роятность если не тождества, то значительного сходства механиз- 
мов ПДМ и ее нарушений в раннем онтогенезе человека и жи- 
вотных. 

Универсальный характер ПДМ как принципа формирования 
регуляторных систем репродукции у млекопитающих распрост- 
раняется и на человека (см. главу 1). Особенно убедительны в 
этом отношении опыты по изучению полового и социального пове- 
дения у пренатально андрогенизированных самок обезьян. Не 
меньшую ценность представляют наблюдения ВоВае её а1. (1978), 
описавших различия в регуляции секреции гонадотропинов у 
мужчин с гомо- и транссексуализмом по сравнению с мужчинами 
с нормальной или несколько нарушенной (бисексуализм) психо- 
сексуальной ориентацией. В первой группе обнаружен эстроген- 
позитивный эффект — достоверное увеличение концентрации ЛГ 
в крови через 72 и 96 ч после внутривенной инъекции 20 мг смеси 
конъюгированных эстрогенов (пресомен), что в норме свойственно 
женщинам и свидетельствует о способности гипоталамуса регули- 
ровать циклическую секрецию гонадотропинов (феминизация 
мозга). У мужчин второй группы после введения пресомена отме- 
чен лишь ингибирующий эффект — уменьшение уровня ЛГ в 
крови (маскулинизация мозга). 

Известно, что тестостерон подавляет эстрогенчувствительный 
механизм обратной связи и блокирует циклическую секрецию гона- 
дотропинов (Наззап! её а|., 1978). Однако достоверные отличия в 
содержании общего и свободного тестостерона у здоровых мужчин 
по сравнению с больными гомосексуализмом не обнаружены. Сле- 
довательно, речь может идти лишь о разных путях половой диффе- 
ренциации поведения и центров регуляции гонадотропной функции 
типофиза в обследованных группах мужчин. 

Взаимодействие положительной и отрицательной обратной свя- 
зи между гормонами яичников и гипоталамо-гипофизарной системы 
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отражается в динамике секреции ЛГ, ФСГ, прогестерона, эстра- 
диола и других гормонов репродуктивной системы. 

Обращает внимание удивительное сходство общих принципов 
нейроэндокринной регуляции овариального цикла у человека с 
регулярными спонтанными циклами у животных (крыса, хомячок, 
обезьяна и др.). Это позволяет думать, что и механизмы диффе- 
ренциации и созревания регуляторных механизмов тоже имеют 
много общего. 

Наконец, об этом же свидетельствует сходство эксперимен- 
тальных нарушений ПДМ с патологией, наблюдаемой у человека. 
Изменения и извращения полового, социального и других форм 
поведения очень похожи по структуре у людей и животных, раз- 
витие которых в раннем онтогенезе происходило в. условиях не- 
адекватного генетическому полу содержания гормонов или нейро: 
медиаторов. 

Немало общих признаков можно обнаружить в патогенезе и 
морфофункциональных проявлениях ановуляторного синдрома у 
неонатально андрогенизированных крыс и у женщин с синдромом 
Штейна — Левенталя. В происхождении ановуляторного беспло- 
дия у женщин ведущая роль отводится гипоталамическим наруше- 
ниям — недостаточной продукции ЛГ-РГ, рефрактерности гипотала- 
муса к стимулирующему действию эстрогенов, что ведет к отсутствию 
циклических колебаний выделения гонадотропинов и блокаде ову- 
ляции. Центральный генез ановуляторных циклов подтверждается 
положительными результатами динамических проб с хориогона- 
Ддотропином и синтетическим ЛГ-РГ (Богданова, 1969; Франши- 
мони др., 1975; Богданова и др., 1978). Для синдрома ранней 
андрогенизации у животных тоже характерно угнетение чувстви- 
тельности циклического центра гипоталамуса к эстрогенам и моно- 
тонный характер секреции гонадотропинов наряду с сохранением 
реакции гипофиза и гонад на гормональную стимуляцию ЛГ-РГ и 
гонадотропинами. Много общего и в гистологической структуре 
яичников — поликистоз, отсутствие желтых тел и др.,— хотя при 
синдроме Штейна — Левенталя есть и отличительные особенности, 

и главная из них — утолщение белковой оболочки. 

Постоянный и типичный симптом ановуляторного синдрома у 
неонатально андрогенизированных крыс — возрастание образова- 
ния и секреции пролактина. В связи с этим интересно отметить, 
чтоу 12,5% женщин с ановуляторным бесплодием выявлена гипер- 
пролактинемия, причем во всех случаях гиперпролактинемии, судя 
по результатам кломифенового теста, нарушена гипоталамическая 
регуляция гонадотропной функции гипофиза (Вовпеё её а1., 
1975). 

Изложенное вовсе не означает, что все врожденные формы 
ановуляторного бесплодия и проявления гомо- и транссексуализ- 
ма у людей обязаны своим происхождением избытку или дефициту 
половых гормонов в критическом периоде ПДМ. По-видимому, 
нередки случаи внутриутробного поражения гипоталамо-гипофи- 
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зарной системы, связанные с болезнями матери — ревматизмом, 
пиелонефритом, сахарным диабетом, токсикозами беременности, 
бактериальными и вирусными инфекциями. Но значение ранних 
тормональных и нейротропных фармакологических воздействий 
на плод для его дальнейшего полового развития тоже очевидно 
(Шутова, Черникова, 1974). 

В системе эндокринного обеспечения беременности и жезнедея- 
тельности плода есть много уязвимых мест, которые могут быть 
ответственны за нарушения ПДМ. Во время внутриутробного раз- 
вития плод женского пола может подвергаться воздействию из- 
бытка материнских или собственных андротенов, который может 
возникнуть как результат энзиматического дефекта в надпочечных 
железах (адренотенитальный синдром), неадекватной гормональ- 
ной терапии, нарушения метаболизма стероидов в плодоплацен- 
тарной системе. Допускается патотенетическая роль протесте- 
роновой недостаточности, в условиях которой уменьшается за- 
щитное действие прогестерона по отношению к маскулинизации 
мозга авдротенами. Маскулинизирующее действие на мозг оказы- 
вают также экзогенные глюкокортикоиды, вещества, способствую- 
щие накоплению ацетилхолина в мозге, и др. 

Возможен, очевидно, и гепатометаболический генез нарушений 
ПДМ у плодов женского пола. Как известно, печень эмбриона яв- 
ляется источником @а-фетопротеина плазмы крови. Этот эстроген- 
связывающий белок обнаружен также в тканях мозга эмбрионов и 
новорожденных, ему принадлежит основная роль в защите недиф- 
ференцированного мозга от циркулирующих эстрогенов материн- 
ского организма. Логично предположить, что при нарушениях 
функции печени (гепатиты, циррозы) синтез @-фетопрстелна будет 
уменьшен и соответственно будет остаблена его защит! ат роль. 

Для плода мужского пола представляет опасность дефицит 
андрогенов, прежде всего тестостерона, синтезируемого гонадами 
плода. Причины его возникновения — недостаточная стимуляция 
хориогонадотропином и собственным ЛГ, нарушение метаболизма 
стероидов в плодоплацентарной системе, генетически обусловлен- 
ная недостатечность ферментов биосинтеза андрогенов в тестику- 
лах и надпочечных железах, подавление продукции эндогенного 
ОВ тестагенными препаратами, принимаемыми матерью для 

Я сохранения беременности. Исходя из результатов эксперименталь- 
ор ных исследований, следует предположить потенциальную опас- 
ность для плода мужского пола приема матерью резерпина и других 
симпатолитиков, которые препятствуют андрогензависимой диф- 


ева ференциации мозга по мужскому типу. Гиперандрогенизация пло- 
в НИ да мужского пола тоже ‘может оказаться небезразличной для его 
аи" дальнейшего соматополового развития, приводя в одних случаях 
й Тм, к мужской поведенческой гиперсексуальности, в других — к гино- 


тонадотропному гиногонадизму. 
Обгпег (1972) предполагает также, что возникновение наруше- 
ний ПДМ может иметь место и при нормальном уровне гормонов 
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в организме плода — в том случае, если эндогенные или экзотен. 
ные факторы (яды, химические воздействия) изменят чувствитель- 
ность подлежащих дифференциации структур мозга к действию 
эндогенных половых гормонов. 


ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ПРОВЕРКА ПОВРЕЖДАЮЩЕГО 
ДЕЙСТВИЯ ГОРМОНОВ И НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА ПОЛОВОЕ РАЗВИТИЕ 


Обширный опыт, накопленный экспериментальной эндо- 
кринологией пола и размножения, позволяет воспроизводить на 
животных самые разнообразные варианты нарушений ПДМ и 
оценивать потенциальную опасность применения во время бере- 
менности лекарственных препаратов, влияния физических, хими- 
ческих, биологических и других факторов окружающей среды для 
полового развития плода и его репродуктивной функции в зрелом 
возрасте. 

Исходя из результатов собственных многолетних исследований 
и многочисленных данных литературы, мы считаем, что принятая 
в настоящее время методика экспериментального исследования эм- 
бриопатогенности новых лекарственных средств, рекомендуемых 
для клинической апробации и медицинского применения, нацелен- 
ная на выявление эмбриотоксичности и тератогенных свойств, 
должна быть дополнена изучением отдаленных последствий пре- 
и ранних постнатальных воздействий препаратов. Необходимо 
учитывать не только ближайшие результаты, но и возможность 
возникновения тяжелых функциональных нарушений в период 
полового созревания. Методика такого дополнительного исследо- 
вания должна состоять во введении испытуемого препарата бере- 
менным крысам за 2—3 дня до родов, а затем новорожденным кры- 
сятам с 1-го до 7-го дня постнатальной жизни и в последующем 
наблюдении за их половым развитием и становлением репродук- 
тивной функции и секс-специфических характеристик полового 
поведения. Мы хотим подчеркнуть, что речь идет о возможном 
влиянии новых лекарственных средств не только на стероид- 
зависимую дифференциацию поведения и секреции гонадотропи- 
нов, но и на дифференциацию мозга по женскому типу, для осу- 
ществления которой не требуется овариальных гормонов. 

В нашей лаборатории изучалось влияние неонатального при- 
менения резерпина и блокаторов адренорецепторов и синтеза 
биогенных моноаминов ! на половое развитие самцов и самок крыс 
(Демкив, 1977; Носенко, 1977; Резников и др., 1978; Носенко, 
Резников, 1978). У самцов крыс линии Вистар, получавших @- 
метил-п-тирозин по 3 мг (в крахмальном геле) или пропранолол 
(по 10 мкг) с 4-го по 8-й дни после рождения, отмечено отставание 


* Характеристика испытуемых веществ приведена в главе 6. 
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таоструса и дизотруса, 
чооная ЦИКлИЧНОСть 


НеКоторы 
ут р х случа, 


соматического и полового развития. В возрасте 3 мес масса тела и 
абсолютная масса органов половой системы подомытных животных 
была достоверно ниже, чем в контрольных групиах (табл. 14). 
Уменьшение абсолютной и относительной массы предстательной 
железы обусловлено, по-видимому, ослаблением продукции андро- 
генов. 

Аналогичные опыты проведены на самках крыс. Кроме того, 
нейротропные вещества вводили с 3-го по 7-й день жизни: эфирные 
соединения @-метил-и-тирозина и и-хлорфенилаланина (по 1,5 мг 
на животное), дроперидол (по 4 мкг), пропранолол (по 10 мкг). 
Обращает внимание задержка открытия влагалища в среднем на 
8,6 и 9,4 сут у самок обеих групп, обработанных пропранололом. 
В других группах тоже отмечена тенденция к запаздыванию на- 
чала пубертации. У крыс, получавших пропранолол с 4-го и п- 
хлорфенилаланин с 3-го для жизни, увеличивался промежуток 
времени между открытием влагалищной мембраны и первым эстру- 
сом (табл. 15). 

При цитологическом изучении вагинальных мазков в течение 
первых 20 дней после открытия влагалища во всех опытных группах 
выявлено увеличение числа животных с нерегулярным половым 
циклом по сравнению с контрольными самками. Нарушение струк- 
туры эстральных циклов происходило за счет удлинения фаз ме- 
таэструса и диэструса. По достижении животными возраста 3 мес 
половая цикличность нормализовалась. 

В некоторых случаях отмечены отклонения показателей массы 
репродуктивных органов от нормальных значений (табл. 15). После 
введения пропранолола на 4—8-й дни постнатальной жизни обна- 
ружены заметные изменения структуры яичников — усиленная 
лютеинизация за счет увеличения числа желтых тел почти вдвое. 
Обработка ©-метил-п-тирозином приводила к уменьшению диа- 
метра желтых тел. В соответствии с этим в первом случае масса 
яичников увеличивалась, во втором — уменьшалась. 

У самок, получавших инъекции нейротропных препаратов, 
сохранялись циклические колебания уровня ЛГ ваденогинсфизе и 
плазме крови, эстрадиола в плазме. Содержание прогестерона в 
плазме крови было повышенным после неонатального введения п- 
хлорфенилаланина, в остальных случаях оно было нормальным. 
Интересная особенность неонатального воздействия и-хлорфенила- 
ланина заключалась в изменении динамики секреции ЛГ, которое 


состояло в запаздывании преовуляторного выброса гонадотропина 
из гипофиза в кровь. 


Недавно \\УаЩег, Тишгаз (1979) подтвердили наши наблюдения 
о возникновении нерегулярности половых циклов у самок крыс 
после обработки @-метил-п-тирозином и п-хлорфенилаланином 
на 3-й день после рождения. Однако в опытах этих авторов заре- 
тистрировано преждевременное открытие влагалища, что, воз- 
можно, объясняется меньшей суммарной дозой вводимых нейро- 
тропных препаратов. 
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а а 4 Изменение массы тела и органов половой системы у самцов кры 8 Ч та посл введения 
тб блиц 1 м! и. с р с 3 месячного возрас е д, 


а-метил-п-тирозина и пропранолола на 4—8-й дни после рождения 
Семенники Предстательная железа Семенные пузырьки 


а О 





асса тела, 4 мг/100 г 
Усрокинцонааь крыс о г г/100 г массы тела мг а и мг а тела 
р о щи _— 
273 + 1,8 
5 304+1,5 | 3,22+0,003 1,6 0,003 195 +2,4 63,8 + 1,1 830 3,8 
Зем А 8 2191,6 | 2,64+0,004 4,20 0,001 80+2,1 36,5 1,4 509 - 3,4 233 + 4,7 
Р <0,001 < 0.001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,004 <0,01 
Контроль 6 2650,9 2,84 + 0,002 1,08 + 0,004 2181,5 75,9 = 1,0 855 3,2 322 1,9 
Пропранолол 6 205+1,9 | 2,60-0,005 1,31 = 0,004 143 1,9 52,8 + 1,3 668 4,0 323+2,4 
В < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,5 





Таблица 15. Показатели полового развития самок крыс после неонатального введения блокаторов адренорецепторов 


и синтеза биогенных моноаминов 
ыы ме 
Половая циклич- 
День откры- Весть 


Условия опыта Число | тия влагали- | День первого | О СИ 
крыс ша эструса Т период | 11 период 





Масса органов в возрасте 3 мес, мг/100 г массы тела 





Аденогипофиз Яичники 
й | 5 Я | Г Матка 





Введение на 4—8-й дни после рождения 
























Контроль 9 44,8 1,1 47,4 1,5 2 7 
, , ›+-Е 1, 0 
о анровин | 1 | 6 БО Но 7 ВЕ а Ва 
, , 46,2 1,2 } Г й а, 
Пропранолол 41 52,2406 ** 59,043.5 * 9 з 2 й а: ЕН . 244,0-Е22,8 
, ОР Я , 2 
| ко а ый = 3—7-й дни после о ан 09,7-9,5 
ыы # х ‚1, 45,55 1,3 1 
ы ос Метилетирозин 7 | 441407 46111 Чен р х 5500,1 44,6 Е1,3 222,5 10,0 
 Дроперидол Айн И т о * 8 2 А 6 т м №. а, 
15.6812 50'4+2'9 о ‚ 2,8 + 1,8 213,4 В 
Пропранолол 10 54,1 1,3 ** 5551,3 * 7 3 2 8 ЕЕ т Ев. ЕН 
5,350, 44,94, 201,9+11,4 








Примечан ше. 1 = 
. период дней с момента о Ыт: Ра 
к 20 ткрытия влагалища, П период 20` дней Е 


ным циклом. Р — по сравнению с контролем: * Р<0,04; ** Р< 0.00 Расте 3 мес, п, — число 
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272 НУЕНАЙЕ. Е” ЕЕРЕНЕЗЕЗВЕЕ | 3 а \ За ъа 

ВУ #7 (<=) у -- 2) эн 2 = 3 4 на З= а А \ 

хи оФфн = 4 27 Я 2 = НФ вы а = о й 52 < =. - 
Ее 2 57 7 Я ы М 2 & > Е ме и и И Е аа & 
2255 5 Ре => Я © БЕЯ = — незя вы А ъ 
Е >27 НЕ 2858-е 5 Нн оноы В а к. >. 
25’ "= 2 А АР > > = Е 2 в ны еее ы ` <^ Ай = 





Таблица 416. Показатели плодовитости крые, получавших резерпин в 
раннем постнатальном периоде развития 





Количество на одну Количество погиб- 


крыс ших зародышей 
СУ Индекс яр 
Условия опыта плодови- | = 


Е живых | ТОСТИи, % до имплан-| после им- 
желтых тел | плодов тации | плантации 





Дистиллированная вода 14,5+0,7 | 8,81,3 АТ 
на 2—4-й день жизни (14) (10) 
(контроль) 

Резерпин 25—50 мкг на 10,8+0,5 | 9,5-0,6 
а день жизни ; 

















Примечание. В скобках — число животных, у которых выявлен данный качествен- 
ный признак, 


Сатгаго её а|. (4965) сообщили о возникновении нейроэндо- 
кринных нарушений — затяжных периодах диэструса и полутора- 
двукратном уменьшении содержания ЛГ в гипофизе самок крыс 
1—2-месячного возраста, получивших на 4-й день после рождения 
одну инъекцию резерпина в дозе 50 мкг. В наших опытах даже 
повторное введение резерпина новорожденным крысятам (на 2— 
4-й дни жизни — по 95—50 мкг в день или на 5—9-й дни — но 
10 мкг) не вызвало подобных изменений структуры эстральных 
циклов и гонадотропной активности гипофиза в указанном возрас- 
те и не нарушило плодовитость животных (табл. 16). Однако в воз- 
расте 7 мес у некоторых самок обнаружены нарушения эстрального 
цикла в виде длительного диэструса и в одном случае — перси- 
стентного эструса, чего не было у контрольных животных. Таким 
образом, раннее воздействие на систему биогенных моноаминов 
мозга может привести к преждевременному угасанию функции поло- 
вой системы. 

В серии работ Обгпег и сотр. (Обгпег её а1., 1977а; Обгпег, 
Ни, 1978; Наши её а1., 1978) приводятся интересные сведения об 
изменениях полового развития и поведения крыс, подвергавшихся 
в течение первых двух недель жизни воздействию нейротропных 
препаратов без дополнительных гормональных влияний. Резерпин 
вызвал резкую гипоплазию семенников и придаточных половых 
органов у неполовозрелых самцов, а в зрелом возрасте — угнете- 
ние половой рецептивности. Ни ингибитор моноаминоксидазы 
(паргилин), ни ингибитор  холинэстеразы (пиридостигмин) 
не вызывали гипоплазии половых органов, но первый из них 
утнетал, а второй усиливал сексуальное поведение по типу самца. 

Столь же продолжительное введение резерпина самкам задер- 
живало наступление пубертации и обусловливало возникновение 
нерегулярных эстральных циклов с затяжными фазами диэстру- 
са. Напротив, паргилин ускорял половое созревание самок и, 
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кроме того, тормозил проявления мужского копулятивного пове- 


дения. Пиридостигмин усиливал эти проявления. Отличие резуль. бы не 
татов изучения отдаленных последствии применения резернина у п 
новорожденных и инфантильных самок крыс от полученных нами Г. я 
данных мы склонны объяснять более длительным сроком введения м й 
препарата в опытах Обгпег. Е | 
По сообщению Генипеп е{ а|. (1974), следствием единственной р 
инъекции 50 мкг резерпина на 4-й день жизни является угнетение И и 
половой рецептивности у взрослых самок крыс. Аномалии сексу- ое 
ального поведения у взрослых крыс наблюдаются также после не- | И .г08е 
| онатальной и пренатальной обработки хлорпромазином, барбиту- ДОЛИ дя я 
ратами} м другими нейро- и психотропными лекарственными сред- 10 ной 
у ствами ‚СоаЪ, Когпезку, 1975; СМетепз её а1., 1979). | 0 як 
} Современная нейроэндокринология пола и размножения распо- д 80 бе 
лагает столь многочисленными и убедительными доказательствами средств, 00 и 
повреждающего влияния избытка или дефицита гормонов на ПДМ, р рогнозир 
что следует считать оправданным обязательную проверку всех но- ПДА чтото я 
вых гормональных препаратов в этом плане. Ограничимся несколь- бое (1902 
} кими примерами. пы профилавти 





При имплантации кортикостерона ацетата самкам крыс на 3—6-й 























представлениях 
день после. рождения впоследствии развивается ановуляторный к. ук 
синдром, характеризующийся малыми размерами яичников, их ` феи, ( 
макрофолликулярной перестройкой и персистентным эструсом 10 та 
(Тигпег, Тау]ог, 4977). Лордозные реакции ослаблены, особенно т Эсте 
у крыс, которым имплантировали гормон в 3-дневном возрасте. : ЗЕ ОНтОтеН 
Имплантация на 12—18-й день жизни приводила к значительно к реализа 
менее выраженным сдвигам. ранен 
Как показали М. Уачевап, С. УзисВап (1974), единственная т РОНС 
подкожная инъекция мелатонина крысам или мышам в день рож- ! та 
дения приводит в дальнейшем к уменьшению массы тела, ослаб- | И п 
лению компенсаторной гипертрофии яичников и надпочечников, За Дод 
чего не наблюдалось после введения мелатонина на 417-й день Мн и 
жизни. Авторы обоснованно связывают происхождение этих нару- | У У 
шений с влиянием мелатонина на дифференциацию центрально- о ыы 
нервных механизмов регуляции гонад и надпочечных желез. 2 
Повреждающее влияние раннего введения пролактина на гипо- | ма И 
таламо-гипофизарную систему крыс проявляется в поликистозе ма, В 
яичников, персистентном эструсе и других симптомах ановулятор- ы Ц а 6. 
ного бесплодия в 160-дневном возрасте (Масаза\уа её а|., 1973). & У О 
Привлекает внимание сообщение о том, что, кроме перинаталь- ы и Ми, 
ного периода жизни, есть и другие периоды, которые характеризу- И и и к. 
$ ются повышенной чувствительностью развивающегося мозга к м Ц 
действию тестостерона (Магоп, Епагбе2, 1974Ъ). Одна инъекция оо М 
60 или 120 мкг ТН на 46—19-й день жизни крысы вызывает зна- хх м 
чительное увеличение массы яичников, регистрируемое на 25-й у] м, 
день жизни. Применение андрогена между 21-м и 23-м днями, на- м в 
против, уменьшает массу яичников, а после 28-го дня — не влияет и ом 
на нее. Компенсаторная гипертрофия яичников уменьшается в й ем КХ 
"о 
20 ь м 
м 
И 
















































результате инъекции ТП между 15-м и 23-м днями постнатальной 
жизни, свидетельствуя о нарушении функционирования системы 
отрицательной обратной связи между гонадами и гипофизом. 
Несмотря на трудоемкость подобных исследований, они крайне 
необходимы, особенно на этапе доклинического изучения новых 
гормональных, гормоноподобных и нейротропных средств. 





ПРОФИЛАКТИКА НАРУШЕНИЙ ПДМ 





Прогнозирование и профилактика нарушений ПДМ на 0с- 
нове теоретических и экспериментальных данных еще не заняли 
должного места в антенатальной охране здоровья плода, несмотря 
на очевидную необходимость этого. Рекомендации акушерско-ги- 
некологической службы в настоящее время имеют общий характер 
и сводятся к ограничению назначения любых лекарственных 
средств, особенно в первом триместре беременности. Между тем 
для прогнозирования и эффективной профилактики нарушений 
ПДМ этого явно недостаточно. 

Обгпег (1972) впервые четко сформулировал основные принци- 
пы профилактики нарушений ПДМ у человека, основанные на 
представлениях о повреждающем действии стероидных гормо- 
нов на функционально незрелый мозг в критическом периоде диф- 
ференциации. С учетом этих предложений и исходя из собственно- 
го опыта экспериментального изучения ПДМ и ее нарушений в 
раннем онтогенезе, мы разработали соответствующие рекоменда- 
ции, реализация которых, как нам кажется, будет способствовать 
сохранению «репродуктивного благополучия» потомства и умень- 
шит вероятность рождения детей с указанной патологией. 

Система прогнозирования и антенатальной профилактики нару- 
шений ПДМ должна состоять из следующих мероприятий: 

1. Выявление по клиническим и гормональным признакам бере- 
менных с повышенным уровнем андрогенов в организме или с 
уменьшением  секс-стероидсвязывающей способности плазмы 
крови. 

2. Установление пола плода в конце первого или в начале второ- 
го триместра беременности с помощью цитогенетических и гормо- 
нальных методов. 

3. Медикаментозная коррекция гормональных нарушений у 
матери или плода с учетом генетического пола плода. №1 

А. Назначение гормональных и нейротропных препаратов по 
медицинским показаниям в конце первого и на протяжении всего 
второго триместров беременности с обязательным учетом пола 
плода. 

5. Резкое ограничение приема беременными в указанные сроки 
всех фармакологических и в особенности гормональных и нейро- 
тропных препаратов и назначение их в минимальных дозах. 

6. Прерывание беременности в случае высокой вероятности 
рождения ребенка с нарушенной ПДМ. 
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7. Широкая экспериментальная проверка потенциальной опас- 
ности гормональных и нейротропных препаратов, применяемых во 
время беременности, для процесса ПДМ у ри 

Ввиду пока еще ограниченных возможностей проведения массо- 
вых анализов содержания половых стероидов и секс-стероидевя- 
зывающего глобулина, первичный отбор беременных для обследо- 
вания целесообразно осуществлять на основе внешних признаков 
гиперандрогенизации и анамнестических данных (нерегуляр- 
ные менструации, выкидыши и др.). При наличии подозрения на 
гормональный дисбаланс рекомендуется определить суточную 
экскрецию 17-кетостероидов (общую и по фракциям), тестостерона 
и эстрогенов с мочой, содержание тестостерона или общих андроге- 
нов в плазме крови, а также ее секс-стероидсвязывающую способ- 
ность. Последнее желательно потому, что уменьшение уровня 
секс-стероидсвязывающего глобулина может обусловить возраста- 
ние биологически активной фракции андрогенов или эстрогенов 
при нормальном общем содержании. 

В принципе все варианты гормонального дисбаланса, независи- 
мо от пола плода, в определенной мере опасны для полноценной 
и адекватной его генетическому полу дифференциации мозга. Но 
наибольшую опасность представляет избыток материнских или 
собственных андрогенов в организме плода женского пола (стероид- 
ные гормоны беспрепятственно проходят через плацентарный барь- 
ер). В этом случае, по-видимому, возможны самые разные наруше- 
ния, начиная от выраженных интерсексуальных аномалий (ложный 
женский гермафродитизм) и кончая функциональными расстрой- 
ствами — нарушениями овариально-менструального цикла, поло- 
вого и социального поведения. Если же плод мужского пола, то 
гиперандрогенизация не представляет серьезной опасности для 
ПДМ. Хотя экспериментальные наблюдения свидетельствуют о 
повреждающем влиянии ранней экзогенной андротгенизации сам- 
цов лабораторных животных на их половое развитие, речь идет 
о весьма больших дозах андрогенов. В системе мать — плод возник- 
новение такого большого избытка андрогенов, который представлял 
бы опасность для плода мужского пола, должно было бы привести 
к срыву беременности. Поскольку прогноз нарушений ПДМ зави- 
сит от половой принадлежности плода, возникает необходимость 
определить ее не позднее начала среднего триместра беременности, 
что представляет собой не простую, но вполне реальную задачу. 

В пренатальном определении пола наиболее частым объектом 
исследования является амниотическая жидкость с содержащими- 
ся в ней клетками плода (Краснопольская, Кухаренко, 1975). 
Обнаружение в интерфазных клетках У-хроматина с помощью лю- 
минесцентной микроскопии после окрашивания атебрином с боль- 
шой вероятностью указывает на принадлежность к мужскому 
полу, хотя изредка возможны и ошибки (при сильной флюорес- 


ценции некоторых сегментов зутосом, например центромерного 
района третьей хромосомы). 
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Оптимальный срок для проведения амниоцентеза (в основном 
трансабдоминального) — 15—46-я неделя беременности, когда 
объем амниотической жидкости составляет 150—200 мл. В асепти- 
ческих условиях, под контролем ультразвуковой локализации 
плаценты, берут 10—20 мл амниотической жидкости. В центрах 
пренатальной диагностики доказана относительная безопасность 
этой процедуры — количество осложнений ниже 1%. Тем не ме- 
нее на проведение амниоцентеза по медицинским показаниям тре- 
буется письменное согласие обоих супругов. 

При кариологическом изучении некультивируемых клеток, на- 
ходящихся в околоплодной жидкости, диагноз пола плода устанав- 
ливают в день взятия материала. Более детальное кариологическое 
исследование требует их культивирования. Поскольку в интересу- 
ющем нас аспекте диагностику пола необходимо произвести как 
можно раньше, большое значение приобретают экспресс-методы. 
Предложенный НбзЦ (1974) микрометод культивирования клеток 
амниотической жидкости позволяет определить пол плода на 5-й 
день после посева. Согласно приводимым К. Д. Крабнопольской, 
В. И. Кухаренко (1975) сводным статистическим данным, из 
145 случаев дородового определения пола ошибки допущены толь- 
ков 7. 

По мнению \\№ ее], Зсвуйшеег (1974), при использовании 
ультрасонографии амниотические эпителиальные клетки с мини- 
мальным риском можно получить уже на 14-й неделе беременности. 
При исследовании нативных, некультивируемых клеток они обна- 
руживали У-хромосому в 14—96% ядер у мальчиков и только в 
0—2% ядер у девочек. 

Кариологическое исследование клеток амниотической жидкости 
может быть заменено количественным радиоиммунологическим оп- 
ределением тестостерона. В первом и втором триместрах беремен- 
ности концентрация тестостерона (неконъюгированного и конъю- 
гированного с кислотами) в околоплодных водах при беременности 
мужским нлодом в среднем втри раза выше, чем при беременности 
женским плодом. На 10—12-й неделе для мужских и женских пло- 
дов она равна соответственно 134 -Е 37 и 46 - 33 нг/100 мл, на 
13—28-й неделе — 243 - 36 и 78 -Е 22 нг/100 мл (54а 1, Обгпег, 
1974). По наблюдениям Кебирапуа, \\1ез6 (1978), при беременно- 
сти сроком 14—40 недель у 93,5% женщин с концентрацией не- 
конъюгированного тестостерона в амниотической жидкости свыше 
100 нг/мл были плоды мужского пола, ау 88,5% с концентрацией 
меньше 400 нг/мл — женские плоды. 

Привлекают внимание цитогенетические методы дородового 
определения пола, не требующие амниоцентеза. Диагноз может быть 
установлен по наличию флюоресцирующих телец У-хроматина в 
в х. вы беременных, которое объясняется проникно- 

В ем клеток э\ Л Ё Ч 
1576). И. Л. Нызванова: В. И. Нушиков (ао а 
Удачном опыте определения пола пло Аа м а ыы 
- ` лода в первом триместре бере- 
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менности путем люминесцентного выявления У-х 
ках слизистой пробки шейки матки. Однако эти 
получили широкого распространения. 


Существуют методы раннего дородового определения пола о 
стованные на секс-специфических особенностях выделения ан. ЯР и д 
дрогенов © мочой беременных. Как утверждают Гоемй её а|. 0) ый 
(1974), определение тестостерона в моче позволяет предсказать р ий Г 
пол ребенка достаточно рано — между 6-й и 10-й неделями бере- як вниз 


в 
роматина В маз- Г 
методы пока не 


монности: женскому полу соответствует экскреция 0,7—7 мкг/сут, | яд 
} мужскому — 7,5—15,5 мкг/сут. Показательно также соотношение Тай р доской 
| суточной экскреции тестостерона и андростендиона, которое у жен- вова „азатьбя 
| щин с 7—12-недельным сроком беременности равно в среднем 1,73 ит 0 ям п 
| при беременности мужским плодом и 0,77 — при беременности поедетВИ ука 
женским (З{аВ1, Обгоег, 1974). При всей привлекательности этих № 7, ие 
методов, они, по-видимому, не смогут заменить цитогенетическо- г раченни ее’ 
го анализа при подозрении на гиперандрогенизацию материнского | завязи © угрозой 
происхождения, поскольку дифференциация источника (мать или затическиут, 09 
плод?) повышенного количества андрогенов в моче невозможна. ЗАНАЯЗИ, 8 ТАКЖО 


В случаях выраженной внутриутробной андрогенизации и ус- 


я (токенкоз, нефроп 
тановления тенетического женского пола плода, 1:0: при высокой 











применяемых прех 
степени риска рождения девочки с маскулинизированными генита- |  сзетрогенами (фо: 
лиями и (или) мозгом следует рекомендовать прерывание беремен- АТО к : 
ности. Там, где это возможно, проводится медикаментозная Дате р Ко и 
коррекция гормонального дисбаланса (например, назначение глюко- ет ИКоЗах п 
кортикоидов при недостаточности ферментов биосинтеза кортико- м тИЦ, арт 
стероидов). Независимо от этого, профилактика андрогензависи- ег. 1аЗ а 
мых нарушений ПДМ у девочек может включать назначение нейро- : друге ре 
тропных средств, уменьшающих содержание норадреналина в , ный - 
мозге. Море 4 
Принципиальная возможность эффекгивной фармакологиче- И, ото 
ской профилактики ановуляторного бесплодия при эксперимен- а о 
тальных нарушениях ПДМ в раннем онтогенезе впервые продемон- м м ро 
стрирована нами на примере ©-метил-п-тирозина и и-хлорфенилала- к а ма 
нина, которые блокировали индуцируемое тестостероном новыше- р ще У у 
ние уровня норадреналина в гипоталамусе новорожденных крыс-са- р О к Ш 
мок. Хотя резернин в этом смысле значительно менее эффективен, мон, о у а | 
он, по-видимому, может быть рекомендован для клинического при- О А т м 
менения как средство профилактики маскулинизации гипоталаму- м и м ‘ и 
са у плодов женского пола. Особенно перспективно, на наш и м и ЦО 
взгляд, применение с этой целью умеренных доз конкурентных Нм, ма 
; антагонистов тестостерона (андрогенов), которые блокируют % м м ий 
дефеминизацию мозга андрогенами (СЛадие её а|., 1978). В данном ам же м, 
случае ципротерона основание имеет, по-видимому, преимущество м м м \ х } 
перед ципротерона ацетатом (андрокуром), который, как известно ы м а 
тормозит гонадотропную функцию гипофиза. Что касается других к и м ча У 
препаратов, способных предотвратить ановуляторный синдром у № Ч % А 
Е неонатально адрогенизированных самок крыс, таких, как барби- ‚и м, КИ а 
ф тураты, ингибиторы синтеза белка, то их клиническое применение ох и к, 
а а м1 
И у и, И 
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нельзя считать оправданным ввиду несомненной опасности повреж- 
дающего действия на плод. 

У 5—10% мужчин находят врожденные нарушения полового 
поведения гипо-, би- и гомосексуального типов. Полагая, что они 
являются следствием относительного дефицита андрогенной обес- 
печенности организма во внутриутробном периоде развития, 
Обгпет (1972) допускает возможность общей андрогенной профи- 
лактики подобных нарушений у всех без исключения плодов-маль- 
чиков, независимо от гормонального статуса беременной и плода. 
Такая рекомендация, по нашему мнению, является слишком рис- 
кованной, поскольку положительный эффект от ее реализации 
может оказаться ничтожным по сравнению с отрицательными 
последствиями приема андрогенных гормонов. 

Мы уже указывали на необходимость учета пола плода при 
назначении беременным гормональных и нейротропных препаратов 
в связи с угрозой прерывания беременности, сопутствующими со- 
матическими, психоневрологическими и инфекционными заболе- 
ваниями, а также при осложнениях патологической беременности 

(токсикоз, нефропатия, артериальная гипертензия и др.). Снектр 
применяемых препаратов весьма широк. Так, гестагены в сочетании 
с эстрогенами (фолликулином, эстрадиола бензоатом или дипропио- 
натом) широко используют при угрозе прерывания беременности. 
При токсикозах показано применение аминазина, атропина; при 
нефропатии, артериальной гипертензии, оперативных вмешатель- 
ствах назначают резерпин, обзидан (пропранолол), дроперидол 
и другие адреноблокаторы, ингибиторы моноаминоксидазы, 
центральный Н-холинолитик спазмолитин и другие фармакологи- 
ческие нейротронные средства. 

Прием эстрогенов в среднем триместре беременности может 
представлять определенную опасность для полового развития и 
дифференциации мозга плода мужского пола. Опыты на крысах, 
кроликах, морских свинках отчетливо продемонстрировали нару- 
шение процесса ПДМ по мужскому типу под влиянием транкви- 
лизаторов, резерпина и других модификаторов системы биогенных 
моноаминов. Следовательно, в случае беременности плодом мужсеко- 
го пола применение этих препаратов в среднем триместре беремен- 
ности значительно более опасно, чем при беременности женским 
плодом, и врач должен думать о замене этих препаратов другими. 
Например, если возникла необходимость назначить беременной ре- 
зерпин по поводу артериальной гипертензии, а цитогенетический 
анализ указывает на принадлежность ребенка к мужскому полу, то 
резернин можно заменить сернокислой магнезией и т. д. 

Приведенные в настоящем разделе соображения следует рас- 
сматривать исключительно как личное мнение автора. Для реше- 
ния вопроса ос допустимости некоторых рекомендуемых способов 
профилактики, как, например, назначения ципротерона или резер- 
пина в условиях гиперандрогенизации с целью воздействия на 
развитие плода мужского пола, необходимы серьезные клиниче- 
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ские исследования. Однако такие мероприятия, как выявление 
плодов с факторами риска в плане нарушения ПДМ, Дородовое 
определение их генетического пола, учет пола плода при назначе. 
нии гормональных и нейротропных средств и обязательная экспе- 
риментальная проверка безопасности для репродуктивной системы 
потомства всех новых лекарственных препаратов; которые могут 


применяться во время беременности, целесообразно осуществлять 
уже в настоящее время. 


ПРИНЦИПЫ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
АНОВУЛЯТОРНОГО БЕСПЛОДИЯ, 
ОБУСЛОВЛЕННОГО НАРУШЕНИЕМ ПМ 


Едва ли можно рассчитывать на получение стойкого лечеб- 
ного эффекта и полное восстановление половой цикличности при 
ановуляторном синдроме, вызванном воздействием андрогенов в 
раннем онтогенезе. Реально достижимая цель терапевтических ме- 
роприятий состоит в том, чтобы преодолеть блокаду эстроген- 
чувствительных механизмов центральной нервной системы и вы- 
звать овуляцию. 

Многочисленные экспериментальные исследования послужили 
предпосылкой для разработки эффективных методов лечения анову- 
ляторного бесплодия. Причины и механизмы развития данной 
патологии весьма разнообразны. Во многих случаях врач встречает- 
ся с органическими поражениями гипоталамо-гипофизарной систе- 
мы, с атрофическими изменениями в яичниках и придаточных по- 
ловых органах, с угнетением базальной секреции гонадотропинов. 
Лечение ановуляторного бесплодия составляет большой раздел 
гинекологической эндокринологии и широко освещено в многочис- 
ленных руководствах, учебниках и монографиях. Мы же остано- 
вимся на принципах лечения только тех форм заболевания, кото- 
рые связаны исключительно с угнетением циклического центра 
регуляции секреции гонадотропинов и предположительно являют- 
ся следствием нарушения ПДМ в раннем онтогенезе. 

Как показывают результаты экспериментальных исследований, 
овуляцию при синдроме ранней андрогенизации можно вызв 
воздействием на любое звено системы гипоталамус = гипофиз = 
яичники. Важно, однако, учитывать, что для этого необходима бо- 
лее интенсивная стимуляция, чем в физиологических условиях вви- 
ду сниженной чувствительности органов к гормональным воздей- 
ствиям. 

У взрослых и даже неполовозрелых андрогенстерильных крыс 
удается вызвать овуляцию введением ЛГ, ФСГ или сыворотки жере- 
бых кобыл (ОПепьтоск, уап 4ег \УУег! {еп Возев, 1972; У1ше, 1973). 
Оптимальным следует считать совместное применение ФСГ и ЛГ. 
Этим экспериментальным данным соответствуют клинические на- 
блюдения о высокой терапевтической эффективности пергонала — 
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препарата гонадотропинов из мочи женщин постменопаузального 
возраста. 

Имеется несколько сообщений о появлении овуляций у взрослых 
самок крыс, стерилизованных введением ТП в первые дни после 
рождения, под влиянием синтетического ЛГ-РГ и индуцированного 
им преовуляторного выброса гонадотропинов. Особенно интересные 
исследования принадлежат Нап, МеСлите (1978). У крыс с ано- 
вуляторным синдромом и персистентным влагалищным эструсом, 
развившимся в результате инъецирования 100 мкг ТП на 3-й день 
жизни, однократное введение ЛГ-РГ в возрасте 4—5 мес вызыва- 
ло единственный эстральный цикл. Дополнительные инъекции лГ- 
РГ в конце каждого цикла приводили к появлению новых циклов. 
Под влиянием рилизинг-гормона резко повышалась спарива- 
тельная активность самок, причем на 1 —2-й день после спаривания 
у них при аутопсии обнаруживали нормальные оплодотворенные 
яйцеклетки. В некоторых случаях развитие эмбрионов происходи- 
ло до стадии бластоцисты, но к 6-му дню все они дегенерировали. 
Авторы предположили, что это связано с резким дефицитом гор- 
монального обеспечения беременности. И действительно, введение 
экзогенного прогестерона или пролактина, а также имплантация 
нормального гипофиза под капсулу почки обеспечивали нормаль- 

ную имплантацию и сохраняли беременность. 

Многочисленные клинические наблюдения свидетельствуют о 
большой терапевтической ценности гонадотропин-рилизинг-гор- 
мона при лечении ановуляторного бесплодия у женщин (Н. И. Бес- 
кровная и др., 1977) и находятся в полном соответствии с приведен- 
ными результатами экспериментальных исследований. Другой 
перспективный путь состоит в разработке способов воздействия 
на гипоталамическое звено регуляции овариально-менструального 
цикла. И здесь экспериментальные работы служат ориентирами, 
раскрывая патогенетические механизмы блокады половой циклич- 
ности и пути ее преодоления. 

В гинекологической практике при некоторых формах ановуля- 
торных циклов и аменореи с успехом применяют ударные дозы про- 
тестерона или последовательно назначают эстрогены и прогесте- 
рон, что способствует наступлению беременности. На чем основан 
этот лечебный эффект? 

В 1964 г. Ваггас1омев, СотзК! сообщили о том, что введение 
прогестерона андрогенстерильным самкам крыс преодолевает реф- 
рактерность тгипоталамических структур, ответственных за регу- 
ляцию секреции гонадотропинов, к электрической стимуляции, 
т. е. понижает порог возбудимости нейронов. В. Г. Баранову и 
соавт. (1972в) удалось восстановить половую цикличность у взрос- 
лых самок крыс, стерилизованных неонатальным введением ТЕ 
посредством введения прогестерона в течение месяца. Прогестерон 
вводили с интервалом 3 дня, т. е. в ритме, соответствующем нор- 
мальному эстральному циклу крысы. Особенно выраженный эф- 
фект достигнут при введении прогестерона с 60—70-го дня жизни 
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крысам, получившим в раннем постнатальном периоде инъекцию 
ТП в дозе 250 мкг. Под влиянием прогестерона прерывался перси- 
стентный влагалищный эструс, у 66% животных в яичниках об. 
наруживались свежие желтые тела, содержание ЛГ и ФСГ в гипо- 
физе и ЛГ-РТ в гипоталамусе приближалось к нормальным значени- 
ям. Авторы связывают положительный эффект экспериментальной 
протгестероновой терапии ановуляторного синдрома с повышением 


чувствительности гипоталамуса к нервным и гормональным сти- 
мулам, 


Что касается механизма терапевтического действия эстрогенов 
при ановуляторных циклах, то он, по-видимому, слагается из 
нескольких звеньев. Как явствует из содержания предыдущих 
глав, продолжительная эстрогенизация способна полностью или 
частично устранить десенсибилизацию центральной нервной систе- 
мы к эстрогенам, вызванную ранним воздействием эндогенных 
или экзогенных андрогенов. Кроме того, известно, что эстрогены 
повышают чувствительность гипофиза к гонадотропин-рилизинг- 
гормону и яичников к гонадотропинам. Наконец, они способству- 
ют устранению гипоплазии органов половой сферы, которая неред- 
ко сопутствует ановуляторному синдрому. 

Поскольку при ановуляторном бесплодии, обусловленном на- 
рушением ПДМ, первичный дефект локализован в гипоталамусе 
и смежных отделах мозга, ответственных за регуляции овуляции, 
патогенетическая терапия должна быть направлена на восстанов- 
ление нормального функционирования этого звена репродуктивной 
системы. Именно поэтому столь эффективным оказалось примене- 
ние в клинической практике кломифена — препарата, сочетаю- 
щего в себе антиэстрогенную активность со слабыми эстрогенными 
свойствами. Кломифен является мощным стимулятором выделения 
ЛГ-РГ и, следовательно, гонадотропинов. Возможно, это происхо- 
дит отчасти вследствие блокады кломифеном рецепторов эстроге- 
нов и снятия ингибирующего влияния последних на секрецию 
тонадотропинов. 

По данным В. Г. Баранова и соавт. (1977), в результате введения 
кломифена по 200 мкгв течение 5 дней взрослым андрогенстериль- 
ным крысам, получавшим ТП в дозе 10—250 мкг в раннем постна- 
тальном возрасте, нормализуется (повышается) содержание ЛГ- 
РГ в гипоталамусе, ЛГ и ФСГ в гипофизе, ЛГ в плазме крови. 
Овуляция восстанавливалась у 40% стерильных крыс, получавших 

250 мкг ТП, иу 100% животных, получавших 40 мкг ТП. Эти на- 
блюдения раскрывают механизм действия кломифена, который 
дает блестящие результаты в лечении бесплодия. 

Исходя из современных представлений о моноаминергической 
регуляции нейросекреторных процессов и результатов собственных 
исследований, касающихся роли нейромедиаторов в патогенезе 
ановуляторного синдрома у неонатально андрогенизированных 
крыс, мы полагаем, что в направленных фармакологических воз- 
действиях на центральное нейромедиаторное звено регуляции 
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овуляции скрыты еще не использованные терапевтические возмож- 
ности. В частности, обнаруженное нами снижение концентрации 
норадреналина и дофамина в гипоталамусе взрослых неонаталено 
андрогенизированных крыс с персистентным эструсом послужило 
основанием для того, чтобы обратить внимание клиницистов на 
необходимость изучения эффективности предшественника биосин- 
теза катехоламинов Ё-ДОФА в лечении ановуляторного беспло- 
дия, связанного с нарушениями ПДМ (Резников, 1977а). В перс- 
пективности этого пути убеждают также наблюдения о стимуляции 
выделения ЛГ и восстановления овуляций и эстральных циклов 
у старых крыс с постоянной течкой после введения им [-ДОФА 
или имплантации его в медиальную преоптическую область мозга 

(Уайз её а1., 1975; Бехтерева, 1976; Соорет её а]., 1978). Оче- 
видно, лечение [-ДОФА должно быть достаточно продолжитель- 

ным, поскольку одна инъекция препарата вызывает лишь диэструс 

и нерегулярные половые циклы у'неонатально андрогенизирован- 

ных крыс с постоянной течкой (Кайт, 1974). Этот же автор наблю- 

дал аналогичный эффект при введении галоперидола. 

Применение [-ДОФА патотенетически обосновано и тем, что 
он, способствуя синтезу дофамина, тормозит образование пролакти- 
на, которое резко возрастает у андротенстерильных крыс. Выше 
указывалось, что во многих случаях ановуляторного бесплодия 
имеет место гиперпролактинемия. Не исключено, что восстановле- 
ние половой цикличности может быть достигнуто и с помощью 
другого препарата, тормозящего секрецию пролактина,— анта- 
тониста дофамина бромокриптина (парлодела), который возбужда- 
ет дофаминовые рецепторы. 

По сообщению ЗЫ тата еф а|. (1976), с помощью резерпина уда- 
ется восстановить половую цикличность у крыс с постоянной 
течкой, вызванной длительным освещением с момента рождения. 
Возможно, с изменением состояния адренергических и серотони- 
нергических систем мозга связано восстановление эстральных 
циклов и овуляций У неонатально андрогенизированных крыс 
после тиреоидэктомии (Еи]и, 41973). 

Определенное внимание должно быть уделено нормализации 
серотонинового звена регуляции секреции гонадотропных гормо- 
нов. Хотя гипоталамическая концентрация серотонина при экспе- 
риментальном ановуляторном бесплодии, по нашим данным, не 
изменяется, однако ввиду уменьшения уровня катехоламинов воз- 
никает относительное преобладание содержания серотонина, ко- 
торый ингибирует выделение ЛГ. Правильность этих соображений 
подтверждают данные исследований ТтепИ и ей а]. (1974). После 
четырехкратного внутрибрюшинного введения ингибитора синте- 
за серотонина — и-хлорфенилаланина в дозе 300 мг/кг крысам с 
персистентным эструсом и ановуляторным циклом, вызванным 
фронтальной деафферентацией гипоталамуса или двухсторонним 
стереотаксическим разрушением супрахиазматической области 
типоталамуса, более чем у половины животных в яичниках обна- 
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руживались свежие желтые тела. Авторы заключают, что и-хлот. 
фенилаланин стимулирует секрецию ЛГ-РГ в количестве, доста. 
точном для овуляции, через истощение запасов серотонина в 
мозте. 

Известен ряд веществ, блокирующих серотонинреактивные 
структуры и проявляющих антагонистический эффект по отноше- 
нию к серотонину, — метисергид, ципрогептадин и др. (Пидевич, 
1978). Изучение возможности лечебного применения подобных пре- 
паратов при ановуляторном бесплодии также представляет нема- 
лый интерес. | 

Таким образом, благодаря значительным успехам, достигнутым 
в области изучения ПДМ, в настоящее время созданы необходимые 
предпосылки для проведения на этой основе соответствующих 
клинических исследований. Реализация этих достижений в практи- 
ческом здравоохранении, несомненно, будет способствовать анте- 
натальной охране здоровья плода и улучшению репродуктивной 
функции человека. 
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ОГЛАВЛЕНИЕ 


Введение „ео аля в ос 9 ОВ 


Глава 1. Половая дизергенция нейроэндокринных ны 
и поведения в онтогенезе человека и животных ...... 
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